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Nouvelles 1-Amino Triazolo [4,3-a] QuinazoIine-5-ones inhibitrices de Phosphodiesterases 
IV 

Domaine de 1' invention 

5 La presente invention est relative a de nouvelles triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones utiles pour la 
preparation de medicaments permettant de traiter des affections relevant d'une therapie par un 
inhibiteur de phosphodiesterases 4. Ces medicaments sont utiles notamment comme anti- 
inflammatoires, anti-allergiques, bronchodilatateurs, ou anti-asthmatiques. 

10 Arriere-plan technolo2ique de l'invention 

L'adenosine 3', 5-monophosphate cyclique (AMPc) est un second messager intracellular 
ubiquitaire, intermediate entre un premier messager (hormone, neurotransmetteur, ou autacoi'de) et 
les reponses fonctionnelles cellulaires : le premier messager stimule l'enzyme responsable de la 
synthese de l'AMPc ; l'AMPc intervient alors, selon les cellules en cause, dans de tres nombreuses 
15 fonctions : metaboliques, contractiles, ou secretaires. 

Les effets de l'AMPc prennent fin lorsqu'il est degrade par les phosphodiesterases des nucleotides 
cycliques, enzymes intracellulaires qui catalysent son hydrolyse en adenosine 5-monophosphate 
inactive. 

On distingue chez les mammiferes au moins sept grandes families de phosphodiesterases des 
20 nucleotides cycliques (PDE) numerotees de 1 a 7 selon leur structure, leur comportement cinetique, 
leur specificite de substrat, ou leur sensibilite a des effecteurs (Beavo J.A. et al. (1990) Trends 
Pharmacol. Sci. U, 150-155. Beavo J.A. et al (1994) Molecular Pharmacol. 46, 399-405). Les 
PDE4 sont specifiques de l'AMPc. 

Des composes inhibiteurs non specifiques de phosphodiesterases sont connus, qui inhibent plusieurs 
25 families d'enzymes. C'est le cas de certaines methylxanthines comme la theophylline. Ces composes 
ont un index therapeutique faible, notamment en raison de leur action sur des types de PDE presents 
dans des cellules autres que les cellules ciblent. A Tinverse, certaines families de PDE peuvent etre 
inhibees selectivement par divers agents pharmacologiques : Thydrolyse des nucleotides cycliques 
est ralentie et done leur concentration augmente dans les seules cellules ou se trouve le type de PDE 
30 sensible a l'inhibiteur. 

Un interet particulier se manifeste pour les phosphodiesterases 4 (PDE4), qui ont ete identifiees 
dans de nombreux tissus dont le systeme nerveux central, le coeur, Tendothelium vasculaire, le 
muscle lisse vasculaire et celui des voies aeriennes, les lignees myeloi'des et lymphoi'des. 
Une augmentation de l'AMPc dans les cellules impliquees dans Tinflammation inhibe leur activation 
35 : inhibition de la synthese et de la liberation de mediateurs au niveau des mastocytes, des 
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monocytes, des polynucleaires eosinophiles et basophiles, inhibition du chimiotactisme et de la 
degranulation des polynucleaires neutrophils et eosinophiles, inhibition des divisions et de la 
differentiation des lymphocytes. 

Les cytokines, notamment TNF et interleukines, produites par differents types de leukocytes comme 
5 les lymphocytes T et les polynucleaires eosinophiles, jouent un role important dans le 
declenchement des manifestations inflammatoires en particulier en reponse a une stimulation par un 
allergene au niveau des voies respiratoires. 

D'autre part, 1'AMPc diminue le tonus des fibres musculaires lisses des voies aeriennes ; les 
inhibiteurs de PDE4 determinent une bronchorelaxation. 
10 On pourrait done s'attendre a ce que des inhibiteurs selectifs de PDE4 possedent une activite 
therapeutique comme medicaments anti-inflammatoires, anti-allergiques, bronchodilatateurs, et 
dans le traitement de l'asthme, ou Ton observe une infiltration des voies aeriennes par des cellules 
inflammatoires et une bronchoconstriction. 

La theophylline est tres largement utilisee depuis longtemps dans le traitement de l'asthme, et bien 
15 que son mecanisme d ! action soit complexe, Tinhibition de PDE contribue a son action, mais aussi a 
certains effets indesirables comme les nausees et les cephalees. 

Depuis quelques annees une recherche extensive a ete menee pour l'obtention et la mise au point 
d'inhibiteurs puissants de PDE4. Elle s'avere difficile du fait que beaucoup des inhibiteurs potentiels 
de PDE4 ne sont pas denues d'activite sur les phosphodiesterases des autres families. 
20 A ce jour, le manque de selectivity des inhibiteurs de PDE4 represente done un probleme important, 
etant donne l'etendue des fonctions regulees par TAMPc. II existe done un besoin pour des 
inhibiteurs puissants et selectifs de PDE4, e'est-a-dire n'ayant pas d'action vis-a-vis des PDE 
appartenant a d f autres families. 

25 Le brevet europeen EP 0076199 decrit des composes ayant la formule generate suivante : 



R il Y 

O 

dans laquelle R et R\ identiques ou differents, representent H, halogene, alkyle C1-3, alcoxy ou 
nitro ; Y represente un groupe alkyle, cycloalkyle C3-8, alkenyle C2-4, aryle ou aralkyle et B 




B 




represente (CH 2 ) n avec n = 1, 2, 3 ou CH(CH3>. L'utilisation de ces composes est proposee pour le 
traitement de Fasthme, la bronchite et les desordres allergiques. 

Le brevet DDR1 58549 decrit des composes ayant la formule generale suivante : 




dans laquelle Ri represente H, alkyle ou aryle ; R 2 et R3 representent H, alkyle, halogene, OH, 
SH, O-alkyle, S-alkyle ; R4 represente H, alkyle, halogenoalkyle, OH, SH, O-alkyle, S-alkyle, 
S02-alkyle 5 NH 2 , SCN, aryle, (CH 2 ) n COOalkyle et n = 0 a 2. L'utilisation de ces composes est 
proposee a titre de diuretiques et d'antianaphylactiques. 

Ram et al., dans J.Prakt.Chem, 1990, 332(5), 629-39 decrivent des composes ayant la formule 
generale suivante : 




L'utilisation de ces composes est proposee pour le traitement de F hypertension. 



w 
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Sommaire de IMnvention 



L' invention concerne les triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones de formule I ou II 





I et II etant des isomeres de position du groupe R sur les azotes 3 ou 4, dans lesquelles 



10 



15 



20 



Xi et X2, semblables ou differents, representent : 

- hydrogene, hydroxy, halogene, amino, nitro, mercapto, cyano, carboxy, 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m Rg dans lequel m est 0,1 ou 2 et R« est un 
alkyle inferieur eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes halogenes, 

- -CO-Q1-Q2-Q3 dans lequel : 

-Qi- est : une liaison de valence simple, -O-, 

(CH 2 ) p 

-N- / \ 

-N- Q 2 -(CH 2 ) p -N 

Q3 



I 

H 



ou 



oil p est un nombre entier pouvant varier 



de 0 a 3, et Zi est CH, N ou O, 
-Q 2 - est : 

a) -(CH 2 ) q -, q etant egal a 0, 1, 2, 3, ou 4, ou 

b) -(CH 2 -CH 2 -0)r-, r etant egal a 2, 3, ou 4, et 
-Q 3 est : -H, -OH, -OCH 3 , -O-CO- X 3 -NHX 3 ou 



-N 



y x 3 



X x 4 

dans lequel X 3 et X4, semblables ou differents, representent un groupement 
alkyle inferieur, X3 et X4 pouvant etre lies pour former un cycle, comprenant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N, 
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-NH-Ri dans lequel Ri represente un groupement alkyle inferieur, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, 
alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3, ou 
-NR2R3 dans lequel R 2 et R 3 , semblables ou differents, representent un alkyle inferieur, 
5 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy, halogene, cyano, alcoxy 
inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3, R2 et R3 pouvant etre lies pour former un cycle, comprenant un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle inferieur, 
gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle 
inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3 ; 
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- R represente : 

- alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyle 
eventuellement substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un 
groupement hydroxy, halogeneou amino, 






Y3 



Y3 



Y3 



OU 




Y3 



O 



15 



dans lesquels : 



n est un nombre entier de 1 a 5, 



20 



Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi 
hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3 ; 



Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 



hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, cyano, -CO-Q1-Q2-Q3, 
- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m Rg dans lequel m est 0,1 ou 2 et R$ 



25 



est un alkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 



halogenes ; et 



- R4 et R5, representent : 

alkyle inferieur, aralkyle, cycloalkyle ou cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R5 sont 
differents, 

alkyle inferieur, R4 et R5 pouvant etre lies pour former un cycle, comprenant un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un 
alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO-Qi- 
Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire partie d'un 
autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 8 atomes incluant 
1 a 4 heteroatomes ; 

eventuellement leurs formes racemiques et leurs isomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de la presente invention sont utiles a titre d'inhibiteurs, notamment d'inhibiteurs 
selectifs, de l'enzyme phosphodiesterase, et plus particulierement 1'enzyme PDE4. 

L' invention concerne egalement des composes utilises principalement a titre d'intermediaires de 
synthese des composes de formule I ou II. Ces composes intermediates ont la formule generale 
III suivante : 




dans laquelle : 

Xi et X 2 sont tels que definis precedemment ; 

- les traits pointilles representent des doubles liaisons optionnelles ; 

- R6 est hydrogene ; et 

- R 7 est S ou hydrazino ; 

R 7 pouvant etre lie a 1' azote en R^ pour former un. cycle, particulierement un triazole, 
eventuellement substitue par in groupement thioalkyle inferieur, mercapto ou halogene. 
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L'invention concerne egalement un procede de fabrication des composes de formule I et II. Le 
procede est caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule generate IV : 




dans laquelle Xi, X 2 , R4 et R5 sont tels que definis precedemment, 
avec un compose de formule generale 
5 R-X' 

dans laquelle R est tel que defini precedemment et X' est un groupement halogene, 
particulierement F, Br ou CI, -OCOX7 ou -OSO2X7 dans lesquels X7 est un groupement alkyle 
inferieur ou aryle ; 

pour obtenir un melange des composes de formule generale I et II qui sont ensuite 
10 eventuellement separes. 



Les composes de formule generale I peuvent egalement etre prepares par un procede caracterise 
en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule generale V : 



R 



O 
V 



15 dans laquelle Xi, X 2 et R sont tels que definis precedemment et X 5 est un groupement halogene, 
particulierement F, Br ou CI, -OCOX 7 , -OSO2X7 ou -SO2X7 dans lesquels X 7 est un groupement 
alkyle inferieur ou aryle ; 
avec un compose de formule generale : 

HNR4R5 

20 dans laquelle R4 et R5 sont tels que definis precedemment, 
pour obtenir un compose de formule generale I. 
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De fagon particuliere, lorsque Xi est -NR2R3 et -NR2R3 et -NR4R5 sont identiques, les 
composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant reagir un 
compose de formule generate VI : 




5 dans laquelle X 2 , X 5 et R sont tels que definis precedemment, 
avec un compose de formule generale : 

HNR2R3 

dans laquelle R 2 et R3 sont tels que definis precedemment, 
pour obtenir un compose de formule generale (I) : 




I 

10 

Egalement de fa<?on particuliere, lorsque Xi est --NR2R3 et -NR2R3 et -NR4R5 sont differents, les 
composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant reagir un 
compose de formule generale VII : 





dans laquelle X 2 , X 5 , R, R2 et R 3 sont tels que definis precedemment, 
avec un compose de formule generate : 

HNR4R5 

dans laquelle R4 et R5 sont tels que definis precedemment, 
5 pour obtenir un compose de formule generate (I) : 




L' invention concerne egalement une composition pharmaceutique comprenant un compose de 
formule I ou II et un excipient acceptable en pharmacie. 

10 L'invention concerne egalement l'utilisation d'un compose de formule I ou II pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement d'une maladie ou d'une affection relevant d'une therapie 
par l'inhibition de phosphodiesterases, et plus particulierement de la PDE4. 

L' invention concerne egalement une methode de traitement d'une maladie ou d'une affection 
15 relevant d'une therapie par l'inhibition de phosphodiesterases, et plus particulierement de la 
PDE4, ladite methode comprenant F administration a un patient d'une concentration efficace 
d'un compose de formule I ou II. 



20 



25 



Description detaillee de T invention 

La presente invention concerne done les composes de formule generate I ou II : 




I II 



dans lesquels Xi, X 2 , R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment. 

5 

L' invention concerne particulierement les composes de formule generate I ou II dans lesquels : 
XI et X 2 representent un atome d'hydrogene, ou 

Xi represente un atome d'hydrogene et X2 est un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, 
10 hydroxy ou -NR2R3 dans lesquels R2 et R3 sont des alkyles inferieurs lies pour former un cycle, 

R represente : 

- un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyl eventuellement 
substitue sur le noyau pyridine par un alkyle inferieur, un halogene ou un hydroxy ; 




15 dans lequel : 

- n est un nombre entier de 1 a 3, 

Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
methoxy, 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
20 groupement alkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halogenes, alcoxy inferieur ou cyano, ou, 

- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
representent un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur, 
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dans lequel : 

Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, 

Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
5 groupement alcoxy inferieur ou halogene, ou 

Yl represente un atome d'hydrogene, Y2 represente un groupement alcoxy inferieur 
et Y3 represente un groupement -CO-Q1-Q2-Q3 ; ou 




dans lequel : 

10 Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, et 

R4 et R5, semblables ou differents, representent un alkyle inferieur, R4 et R5 etant lies pour 
former un cycle. 



15 L'invention concerne plus particulierement les composes de formule generate I dans lesquels : 
Xi represente un atome d'hydrogene, 

X 2 represente un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, hydroxy ou -NR2R3 dans lequel 
R 2 et R3 sont des alkyles inferieurs, 

20 

R represente : 

- un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 3-pyridylmethyle, 




dans lequel : 



n est un nombre entier de 1 a 3, 
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Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
methoxy, en particulier le 3, 4, 5-trimethoxy, 

Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alcoxy inferieur ou halogene, 

Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
representent un groupement alcoxy inferieur eventuellement ponte entre les deux 
oxygenes, tel que le 3,4-methylenedioxy ; 



dans lequel : 

Yl represente un atome d'hydrogene, Y2 represente un groupement alcoxy inferieur 
et Y3 represente un groupement - CO-Q1-Q2-Q3 ; ou 



Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, et 

R4 et R5, semblables ou differents, representent un alkyle inferieur, R4 et R5 etant lies pour 
former un cycle. 

L' invention concerne egalement des composes de formule generale I ou II dans lesquels : 
Xi, X2, R4 et R5 sont tels que definis dans le sommaire de l'invention ; et 
R represente : 

- alcynyle inferieur, 2-, 3- ou 4-pyridylaIkyle eventuellement substitue par un alkyle 
inferieur, un alcoxy inferieur, un groupement hydroxy ou halogene , 





Y3 



dans lequel : 




dans lesquels : 

n est un nombre entier de 1 a 5 et m est un nombre entier de 3 a 5 ; 
Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi 
hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3 ; 
- Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 

hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, cyano, -CO-Q1-Q2-Q3, alkyle 
inferieur, alcoxy inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement substitues par 
un ou plusieurs atomes halogenes. 

Dans une autre de ses realisations, la presente invention concerne des composes de formule 
generate I ou II dans lesquels : 

Xi, X 2 , R4 et R 5 sont tels que definis dans le sommaire de F invention ; et 
R represente : 




dans lequel : 

Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N (les cycles aromatiques comprenant 6 atomes, 
dont eventuellement un atome d'azote, etant particulierement preferes) et 
eventuellement ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou 
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plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3 ; 
- Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 

- hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, cyano, -CO-Q1-Q2-Q3, 
5 alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement 

substitues par un ou plusieurs atomes halogenes. 

Dans une autre de ses realisations, la presente invention concerne des composes de formule 
generale I ou II dans lesquels : 

10 

Xi, X 2 , R4 et R5 sont tels que definis dans le sommaire de 1' invention ; et 
R represente : 



15 




dans lequel : 

- Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 

- hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, cyano, -CO-Q1-Q2-Q3, alkyle 
inferieur, alcoxy inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement substitues par 
20 un ou plusieurs atomes halogenes. 

Dans une autre de ses realisations, la presente invention concerne des composes de formule 
generale I ou II dans lesquels : 

25 Xi, X 2 , R4 et R5 sont tels que definis dans le sommaire de Tinvention ; et 

R represente : 




Y3 



30 dans lequel : 

- Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent 
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hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, cyano, -CO-Q1-Q2-Q3, 
alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes halogenes. 

Dans une autre de ses realisations, la presente invention concerne des composes de formule 
generate I ou II dans lesquels : 

Xi, X 2 , R, R4 et R5 sont tels que definis dans le sommaire de Tinvention ; et : 

lorsque Xi et X 2 representent hydrogene, R n'est pas alkyle, phenyle, benzyle ou 
allyle, 

lorsque Xi represente hydrogene et X 2 represente 7-C1 ou CH3, R n'est pas un 
alkyle ; et 

lorsque Xi represente hydrogene, X2 n'est pas 8-C1. 

Parmi les groupements definis ci-dessus les substituants suivants sont particulierement preferes : 
- De fa9on generate pour les groupements Xi, X 2 , X 3 , X4, R, Ri, R 2 , R3, R4 S R5 • 
halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone, 

alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone, 

alkylthio inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone, 

alcenyle inferieur : comportant de 3 a 6, de preference de 3 a 4 atomes de carbone, 
plus particulierement allyle, 

alcynyle inferieur : comportant de 3 a 6, de preference de 3 a 4 atomes de carbone, 
plus particulierement propargyle, 

2-, 3- ou 4-pyridylalkyle dans lequel 1' alkyle comporte de 1 a 5, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

aryle : comportant de 5 a 8, de preference 5 ou 6 atomes, 

aralkyle dans lequel 1' alkyle comporte de 1 a 6, de preference de 1 a 4 atomes de 
carbone, 

cycloalkyle : comportant de 3 a 8, de preference de 3 a 6 atomes de carbone, 



- cycloalkyl alkyle dans lequel Palkyle comporte de 1 a 6, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone et le cycloalkyle comporte de 3 a 8, de preference de 3 a 6 
atomes de carbone, 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou alkylthio inferieur eventuellement substitues par 
un ou plusieurs atomes halogenes : on preferera les groupements trisubstitues de 
type -(CH 2 ) P -CF 3 , -0-(CH 2 ) p -CF 3 ou -S-(CH 2 ) P -CF 3 , dans lesquels p est un nombre 
entierde0a3. 

De fa?on particuliere pour les groupements Xi et X 2 : 

-NH-Ri, ou -NR 2 R 3 : lorsque 1' alkyle inferieur est substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, alcoxy inferieur ou 
CO-Qi-Q 2 -Q 3 , le nombre de substituants varie entre 1 et 4, de preference entre 1 et 

2, 

- -NR 2 R 3 : lorsque R 2 et R 3 sont lies pour former un cycle, ce cycle est caracterise en 
ce qu'il comprend de preference : 

entre 1 et 4, plus particulierement entre 1 et 2 heteroatomes choisis parmi O, S 
ou N, les substituants cycliques de ce type etant, de fa?on preferee, les cycles 
satures de type C m N dans lequel m est un nombre entier de 2 a 7, de preference * 
de 4 a 6, les cycles particulierement preferes etant choisis parmi Le groupe 
comportant pyrrolidine, piperidine, homopiperidine ou cyclooctylamine et 

- entre 0 et 4, de fagon preferee entre 0 et 2, plus particulierement, entre 1 et 2 
substituants choisis parmi hydroxy, cetone, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou -CO-Qi-Q 2 -Q 3 , 

- les groupements Xi et X 2 sont particulierement situes en position 7 et 8 du cycle 
aromatique des composes de formule I et II auquel ils sont lies. 

De fa<?on particuliere pour le groupement R : 

- les substituants Yl, Y2 et Y3 sont particulierement situes en position 3 et/ou 4 du 
cycle aromatique auquel ils sont lies. 

De fagon particuliere pour les groupements R4 et R 5 : 

lorsque R4 et R5 sont lies pour former un cycle, ce cycle est caracterise en ce qu'il 
comprend de preference : 

- entre 1 et 4 heteroatomes choisis parmi O, S ou N, les substituants cycliques de 
ce type etant, de fa?on preferee, les cycles satures de type C m N, les cycles 



particulierement preferes etant choisis parmi le groupe comportant pyrrolidine, 
piperidine, homopiperidine ou cyclooctylamine, et 

entre 0 et 4, de fa?on preferee entre 0 et 2 substituants choisis parmi hydroxy, 
keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3. 

Parmi les composes preferes de la presente invention, on retrouve les composes suivants : 

1 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

2 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

3 1 -azepan- 1 -y I-7-chloro-4-allyl-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

4 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(4- methyl benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

5 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(2-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5 -one 

6 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

7 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

8 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(4-bromo benzyI)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

9 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

10 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-trifluoromethyl benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 
3-a] quinazolin-5-one 

1 1 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-cyanobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

12 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

13 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

14 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

15 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3, 4-dichlorobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 
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16 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(3-4 dimethoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

17 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

18 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

19 1 -azepan- l-yK7-chloro-4-(4-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

20 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-phenylethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4 r 3-a] 
quinazolin-5-one 

21 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl) ethyl]-4H-[l, 2, 4] triazolo 
[4, 3-a] quinazolin-5-one 

22 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3 phenylpropyl)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

23 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-ethyl]-4H-[l, 2, 4] 
triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

24 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-[2-(4-chloropheny l)-2-oxo-ethyl]-4H-[ 1 , 2, 4] 
triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

25 5-[(l -azepan- l-yl-7-chIoro-5-oxo-5H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-4- 
yl)-acetyl]-2-methoxy-benzoic acid -methyl ester 

26 1 -azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(4-chloro phenylmethyl)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3- 
a] quinazolin-5-one 

27 1 -azepan- 1 -y l-7-bromo-4-(3 -pyridiny lmethyl)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

28 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

29 l-piperidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l ? 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

30 1 -pyrrolidin- 1 -yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

31 l-azepan-l-yl-8-methyl-4-(3-phenylallyl)-4H-[l 5 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

32 1 -azepan- l-yl-7-chloro-(3-allyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 

33 1 -azepan- l-yl-7-chloro-(3-benzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5- 
one 
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34 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(4-methylbenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

35 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

36 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

37 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a] quinazoli n- 5 -one 

38 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(4-bromobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

39 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-fluorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

40 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-trifluoromethyl benzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 
3-a]quinazolin-5-one 

41 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-cyanobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

42 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-3 -(2-methoxybenzyl)-3H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

43 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3 -(3 -methoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

44 1 -azepan- l-yl«7-chloro-3»(4-methoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

45 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3 -(3, 4-dichlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

46 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(3, 4-dimethoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

47 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(2-pyridylmethyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

48 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(3-pyridylmethyl)-3H-[l 5 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

49 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-phenylethyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

50 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxylphenyl) ethyl]-3H-[l, 2, 4] triazolo 
[4, 3-a]quinazolin-5-one 

51 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-phenylpropyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
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a]quinazolin-5-one 

52 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-ethyl]-3H-[l, 2, 4] 

triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 

53 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxo-ethyl]-3H-[l ? 2, 4] 

triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 

54 5-[(l -azepan- l-yl-7-chloro-5-oxo-5H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-3- 
yl)-acetyl]-2-methoxy-benzoic acid methyl ester 

55 1 -azepan- 1 -yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-s]quinazolin-5-one 

56 7-chloro-l-dibutylamino-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

57 7-chloro-4-methyl-l-piperidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

58 4-(7-chloro-4-methyl-5-oxo-4, 5-dihydro-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-l- 
yl)-[l,4]diazepane-l-carboxylic acid tert-butyl ester 

59 7-chloro-4-methyl- 1 -( 1 ,8,8-trimethyl-3-aza-bicyclo[3,2, 1 ]oct-3-yl)-4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

60 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-phenyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

61 4-benzyl-7-bro mo- l-pyrrolidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

62 4-benzyl-7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[l,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

63 1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

64 1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-nitro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

65 1 -azepan- l-yl-8-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

66 1 -azepan- l-yl-4-benzyl-8-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

67 1 -azepan- l-yl-4-benzyl-8-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

68 1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

69 1 -azepan- l-yl-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

70 1 -azepan- 1 -yl-4-benzyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

71 1 -azepan- l-yl-6-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

72 1 -azepan- l-yl-7-fluoro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

73 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

74 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-ethyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

75 7-chloro-4-methyl-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 



-21 - 



76 7-chloro-4-methyl-l-morpholin-4-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

77 l-azocan-l-yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

78 7-chloro-lK3,4-dihydro-2H-quinolin-l-yl)-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3- 
a] quinazolin-5-one 

79 7-chloro- 1 -(3 ,4-dihydro- 1 H-isoquinolin-2-y l)-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one 

80 l-(4-benzyl-piperidin-l-yl)-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one 

81 7-chloro-4-methyl-l-(l,3,3-trimethyl-6-aza-bicyclo [3,2,1] oct-6-yl)-4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

82 l-azepan-l-yl-7-bromo-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

83 l-azepan-l-yl-7-iodo-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

84 1 -azepan- l-yl-7-methoxy-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5- 
one 

85 1 -azepan- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

86 l-azepan-l-yl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

87 1 -azepan- 1 -yl-8-methyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

88 1 -azepan- l-yl-8-azepan-l-yl-4-benzyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin- 
5 -one 

89 7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

90 7-bromo-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

91 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

92 l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

93 7-methyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

94 1 -azepan- 1 -y 1-7-methy l-4H-[ 1 , 2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

95 1 -azepan- 1 -yl-8-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

96 7-bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinnazolin-5-one 

97 7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

98 l-azepan-l-yl-7-hydroxy-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

99 5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-4,5-dihydro-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-7- 
carbonitrile 

1 00 1 ,8-bis-azepan- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

101 1 -azepan- 1 -y l-4,8-dimethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 -a]quinazolin-5-one 




1 02 7-bromo-4-nbutyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 -a]quinazolin-5- 
one 

1 03 7-bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -y l-4-(2,2,2-trifluoro- 1 -ethyl)- 4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 04 7-bromo-4-(2-hydroxy- 1 -ethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 05 7-bromo-4-propargyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 06 7-bromo-4-cyclopentylmethy 1- 1 -pyrrolidin-yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 07 4-benzy 1- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 08 4-benzyl-7-chloro- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

109 4-benzy l-7-chloro-l-piperidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

110 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-fluorobenzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

111 1 -azepan -l-yl-7-chloro-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

112 4-benzy 1-7-bromo-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l 3 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 
one 

1 1 3 4-benzy 1-7-bromo- 1 -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 14 7-bromo-4-(4-chlorobenzyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a] quinazo 1 in- 5 -one 

1 1 5 7-bromo-4(4-flurobenzy 1)- 1 -pyrrolidin- 1 -y l-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

116 1 -azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(4-fluorobenzyl)- 4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

117 7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

1 1 8 7-bromo-4-(3 ,4-dimethoxy-benzyl)- 1 -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

119 l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l , 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

120 4-benzo[l,3]dioxol-5-ylmethyl-7-bromo-l -pyrrolidin- l-yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
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121 7-bromo-4-(3,5-dimethoxy-benz^ 
a]quinazolin-5-one 

1 22 7-bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -y l-4-(3 ,4, 5-trimethoxy-benzyl)- 4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 23 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoIin-4- 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

1 24 4-( 7-bromo- 5 -oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4, 3 -a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

1 25 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -piperidin- 1 -y l-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 -a]quihazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

126 4-(l-azepan-l-yl-7-bromo-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

1 27 4-benzy 1-7-methyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 28 1 -azepan- 1 -yl-4-benzyl-7-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 29 4-(3,4-dimethoxy-benzy l)-7-methy 1- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 - 
a]quinazolin-5-one 

130 4-(7-methyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

1 3 1 4-benzy 1-7-methoxy- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2 > 4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

132 l-azepan-l-yl-4-benzyl-7-methoxy-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

133 4-benzy 1-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-4, 5-dihydro-[l, 2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazoline-7-carbonitrile 

1 34 1 -azepan- 1 -yl-4-benzyl-8-chloro-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 -a]quinazolin-5-one 
1 3 5 8-azepan- 1 -yl-4-benzyl- 1 -pyrrolidin- 1 -y l-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 

a]quinazolin-5-one 

136 l,8-bis-azepan-l-yl-4-benzyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 37 4-pyridin-3-ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 3 8 7-chloro- 1 -pyrrolidin- 1 -y l-4-pyridin-3 -yl methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

139 1 -azepan- 1 -yl-4-pyridin-3 -ylmethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 
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1 40 1 -azepan- 1 -y I-7-chloro-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 5 N-oxyde 

141 7-bromo-4-pyridin-3 -ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 42 7-bromo-4-pyridin-3 -ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one hydrochloride 

143 1 -azepan- l-yl-7~brom6-4-pyridin-3^ 
a]quinazolin-5-one 

144 7-methyl-4-pyridin-3-ylmethyl-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3^ 
a] qui nazo 1 in- 5 -one 

1 45 1 -azepan- 1 -yl-7-methy l-4-pyridin-3 -y lmethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazoIo[4,3- 
a] quinazolin- 5 -one 

146 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-phenethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 47 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-[2-(4-chlpro-pheny l)-2-oxo-ethyl]- 4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one > 

148 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-[2-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-4H- 
[ 1 , 2,4]triazolo [4, 3 -a] quinazolin-5 -one 

1 49 1 -azepan- 1 -y l-4-(3 -pheny 1-ally l)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

150 7-bromo-4-(3 -phenyl-ally 1)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3 -a] / 
quinazolin-5-one 

151 7-bromo-4-(3 -phenyl-ally 1)- 1 -piperidin- 1 -y l-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

152 7-methyM-(3 -pheny l-allyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[ 1, 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

153 1 -azepan- 1 -y 1-7-methy l-4-(3 -pheny l-allyl)-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

154 7-hydroxy-4-(3-phenyl-allyl)l-pyrrolidin-l-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

155 l^-bis-azepan-l-yl^-CS-phenyl-allyO^H-tl^^Jtriazolo^^^quinazolin-S- 
one 

156 7-bromo-4-[3^4-chlorophenyl)allyl]-l-^^ 
a]quinazolin-5-one 

157 7-bromo-4-[3-(pyridin-3-yl)allyl]-l-pyn-olidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazol^ 
a]quinazolin-5-one 
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J-azepan-l-yl-3,8-dimethyl-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-3-(n-butyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5 
one 

1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-3-(4-fluoro-benzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazo!o[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-3 -(3,4-dimethoxy-benzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3-(4-chloro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3 -(4-fluorobenzy 1)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[ 1 ,2 5 4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-3-(4-fluoro-benzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin- 5 -one 

1 -azepan- 1 -yl-7-bromo-3-(3 ,4-dimethoxy-benzyl)- 3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

3- benzo[l,3]dioxol-5-ylmethyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-3H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3-(3,5-dimethoxy-benzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-3H-[l,2,4]triazolo[4,3 
ajquinazolin-5-one 

7-bromo-l -pyrrolidin- l-yl-3-(3, 4,5-trimethoxy-benzyl)-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4- (7-bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-3- 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoIin-3- 
ylmethyl)-benzonitrile 

4-(l-azepan-l-yl)-7-bromo-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-3- 
ylmethyl)-benzonitrile 

7-bromo-3-(pyridin-3-ylmethyl)-l-pyrrolidin-3-yl-3H-[l > 2 5 4]triazoIo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -yl-7-bromo-3-pyridin-3-ylmethy l-3H-[ 1 ,2 9 4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-[2-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl] -3H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
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176 l-azepan-l-yl-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 77 7-bromo- 1 -piperidin- 1 -yl-3 -(3-phenyl-allyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

178 7-methyl-3-(3-phenyl-a^ 
a]quinazolin-5-one 

179 l-azepan-l-yl-7-methyl-3-(3-phenyl-allyl)- 3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 80 7-hydroxy-3 -(3 -pheny 1-alky 1)- 1 -pyrrolidin- 1 -y l-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

181 l,8-bis-azepan-l-yl-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
one 

1 82 4-benzy 1-7-chloro- 1 -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinaz6lin-5-one 

Parmi les composes mentionnes ci-dessus, les composes suivants sont preferes : 

I l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

3 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-allyl-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

4 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methyl benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

5 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(2-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

6 l-azepan-l-y!-7-chloro-4-(3-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

7 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

8 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(4-bromo benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

9 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyI)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin- 5 - one 

1 0 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(4-trifluoromethy 1 benzyl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 
3-a] quinazolin-5-one 

I I 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-cyanobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

12 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
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quinazolin-5-one 

13 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

14 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

15 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3, 4-dichlorobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

16 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(3-4 dimethoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

18 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

19 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

20 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(2-phenylethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

2 1 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl) ethy l]-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo 
[4, 3-a] quinazolin-5-one 

22 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3 phenylpropyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

25 5-[(l -azepan- l-yl-7-chloro-5-oxo-5H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-4- 
yl)-acetyl]-2-methoxy-benzoic acid -methyl ester 

26 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(4-chloro phenylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a] quinazolin-5-one 

27 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-pyridinylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

28 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

29 l-piperidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

30 l-pyrrolidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

35 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

42 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(2-methoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 
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44 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-methoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

46 1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(3, 4-dimethoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

48 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-pyridylmethyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

52 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-ethyl]-3H-[l^ 2, 4] 
triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 

54 5-[( 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-5-oxo-5H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-3- 
yl)-acetyl]-2-methoxy-benzoic acid methyl ester 

55 1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-s]quinazolin-5-one 

6 1 4-benzy 1-7-bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

62 4-benzyl-7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

63 1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin r 5-one 

73 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

74 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-ethyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 
77 l-azocan-l-yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 
82 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

110 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluorobenzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

1 1 1 1 -azepan -l-yl-7-chloro-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

1 12 4-benzy 1-7-bromo- 1 -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 
one 

1 14 7-bromo-4-(4-chlorobenzyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

115 7-bromo-4(4-flurobenzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

1 17 7-bromo-4-(3 3 4-dimethoxy-benzyl)l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

119 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 
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123 4-(7-bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

1 24 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

150 7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

151 7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l-piperidin-l-yl-4H-[l s 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

152 7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

153 l-azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

154 7-hydroxy-4-(3-phenyl-allyl)l-pyrrolidin-l-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 



Parmi les composes mentionnes ci-dessus, les composes suivants sont particulierement preferes : 
1 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 

quinazolin-5-one 

4 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(4-methy 1 benzyl)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3- 

a]quinazolin-5-one 

7 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 

quinazolin-5-one 

9 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 

quinazolin-5-one 

14 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

16 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-4 dimethoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

26 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(4-chloro phenylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a] quinazolin-5-one 

28 1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

29 l-piperidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 
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so l-pyrrolidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

61 4-benzyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5- 
one 

110 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(4-fluorobenzy l)-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3 - 
a]quinazolin-5-one 

1 1 1 1 -azepan -l-yl-7-chloro-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

1 12 4-benzyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 
one 

114 7-bromo-4-(4-chlorobenzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

115 7-bromo-4(4-flurobenzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

117 7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

1 19 l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

123 4-(7-bromo-5-oxo-l-pyrrolidm^ 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

124 4-(7-bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyI)-benzonitrile 

150 7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

151 7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l-piperidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

152 7-methyl-4-(3-phenyl-allyl>l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] 
quinazolin- 5 -one 

153 l-azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

154 7-hydroxy-4-(3-phenyl-allyl)l-pyrrolidin-l-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3- 
a]quinazolin-5-one 
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L' invention concerne egalement les sels acceptables en pharmacie des composes de formule I ou 
II. On trouvera une revue des sels acceptables en pharmacie dans J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. 
Toutefois, par sel pharmacologiquement acceptable d'un compose de formule I ou II presentant une 
fonction basique on entend les sels d'addition des composes de formule I ou II que Ton forme a 

5 partir d'acides mineraux ou organiques non toxiques comme par exemple les sels d'acides 
bromhydrique, chlorhydrique, sulfurique, phosphorique, nitrique, acetique, succinique, tartrique, 
citrique, maleique, hydroxymaleique, benzoique, fiimarique, toluene-sulfonique, isethionique et 
autres. Les divers sels d'ammonium quaternaires des derives I ou II sont egalement inclus dans cette 
categorie des composes de l'invention. Et par sel pharmacologiquement acceptable d'un compose de 

10 formule I ou II presentant une fonction acide on entend les sels usuels des composes de formule I ou 
II que Ton forme a partir de bases minerales ou organiques non toxiques comme par exemple les 
hydroxydes des metaux alcalins et alcalino-terreux (sodium, potassium, magnesium et calcium), les 
amines (dibenzylethylenediamine, trimethylamine, piperidine, pyrrolidine, benzylamine et autres) 
ou encore les hydroxydes d'ammoniums quaternaires comme l'hydroxyde de 

1 5 tetramethy lammonium. 

Tels que mentionnes precedemment, les composes de formule I et II de la presente invention 
sont des inhibiteurs de l'enzyme phosphodiesterase et particulierement de Penzyme 
phosphodiesterase 4 (PDE4). 



20 A ce titre, leur utilisation est preconisee dans le traitement de maladies ou d'affections relevant 
d'une therapie par Pinhibition de PDE4. A titre d' exemple, P utilisation des composes de la 
presente invention peut etre preconisee lors du traitement de la septicemic, de la defaillance 
polyviscerale, de Pasthme, de la bronchite chronique, de la rhinite allergique, de la dermatite 
atopique, de Thypertension pulmonaire, de Pinsuffisance cardiaque ou pulmonaire, de 

25 Pinsuffisance cardiaque congestive, du psoriasis, de maladies inflammatoires du systeme digestif 
telles que la rectocolite hemorragique et la maladie de Crohn, de maladies liees a un taux eleve 
de TNF-a telles que le syndrome de detresse respiratoire aigue chez Padulte et la pancreatite 
aigue, de Parthrite rhumatoide, de la sclerose en plaques et de la depression. 
Les inhibiteurs de PDE4 de la presente invention peuvent egalement etre utilises pour le 

30 traitement de Patteinte pulmonaire aigue, de Patteinte neuronale causee par ischemie (ischemia- 
induced neuronal damage), du diabete, de la leucemie lymphoide chronique, et pour attenuer le 
developpement de phenomenes de tolerance ou de dependance a la morphine. Les composes de 
P invention peuvent egalement contribuer a diminuer les pertes de memoire du comportement 
(behavioral memory) telles qu'observees par exemple chez les patients souffrant de la maladie 

35 d' Alzheimer. 
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On peut aussi envisager Futilisation des composes de la presente invention dans le domaine de 
Furologie, plus particulierement dans le traitement d'affections de la prostate telle que 
F hypertrophic benigne de la prostate ou pour la prevention d'accouchements prematures, par 
exemple en inhibant le declenchement de contractions avant terme, de preference par Taction 
5 d'un inhibiteur de PDE4 au niveau du myometre. 

Analyse structure-activite des composes de formule I et II 

Les inventeurs, sans souhaiter etre lies de maniere formelle par une theorie definitive, sont d'avis 
10 que les parametres structurels evoques ci-dessous peuvent etre consideres afin de guider la 
personne versee dans Tart dans le choix de la combinaison de substituants qui, au-dela des 
composes preferes decrits dans la presente demande, pourrait permettre non seulement une 
optimisation de Factivite inhibitrice de PDE4, mais egalement une meilleure optimisation de 
parametres additionnels importants tels que la solubilite, la biodisponibilite et la toxicite des 
15 composes envisages. 

Tout d'abord, les inventeurs sont d'avis que le site actif de Fenzyme PDE4 est de taille 
suffisamment importante pour accommoder globalement un eventail assez varie de changements 
structuraux au niveau des substituants des composes de F invention pouvant se Her a cet enzyme. 

20 A cet egard, les inventeurs considerent que les composes de la presente invention ont 
probablement la capacite d'interagir au moins en trois points distincts au site enzymatique de 
F isoenzyme PDE4 Un premier point d'interaction se situerait au niveau du noyau aromatique 
comportant les substituants Xi et X 2 . Un deuxieme point d'interaction se trouve 
vraisemblablement au niveau du substituant R alors que le troisieme point d'interaction est 

25 probablement situe au niveau du groupement NRsR<$. La fonctionnalite potentielle de chacun de 
ces points de liaison est proposee ci-dessous. 

II est cependant important de preciser ici que les points d'interaction evoques ci-dessus ne le sont 
pas necessairement par ordre croissant ou decroissant d' importance au niveau de leur incidence 
30 sur Factivite inhibitrice des composes de Finvention. En fait, il semble possible que chacun de 
ces points d'interaction participe de maniere differente aux proprietes pharmacologiques 
globales de ces composes. 

Le premier point d'interaction precedemment se situerait done au niveau du noyau aromatique 
35 comportant les substituants Xi et X 2 . Ce noyau aromatique participerait a la liaison des composes 
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de l'invention au site actif de 1 'enzyme PDE4, liaison qu'il semble possible de moduler par le 
*■ 

choix des substituants Xi et X 2 . 

Les experiences effectuees jusqu'a present par les inventeurs tendent a demontrer que les 
5 substituants Xi et X 2 presentement preferes sont ceux pour lesquels X! est hydrogene et X 2 est 
choisi parmi halogene, plus particulierement Br et CI, methyle, hydroxy et amino. On constate 
done que parmi les substituants preferes de X 2 , on retrouve a la fois des donneurs (e.g. methyl) et 
des attracteurs (e.g. Br, CI) d'electrons. II semble done improbable que X 2 puisse etre choisi 
uniquement en fonction des proprietes electroniques du substituant preconise. Les inventeurs 
10 sont d'avis que les criteres de selection importants se situent d'abord au niveau de la position du 
substituant sur le noyau aromatique et ensuite au niveau de certains parametres tels que 
1'encombrement sterique du substituant ou la presence d'un atome donneur ou accepteur de 
proton. 

15 II semble cependant acquis que la position des substituants Xi et X 2 sur le noyau aromatique 
puisse avoir une influence sur l'activite finale des composes de l'invention. A titre d'exemple, 
les composes comportant un substituant autre que 1' hydrogene en position 7 sont en general plus 
actifs que les memes composes comportant ce substituant en position 8. II semble done probable 
que le choix et la position des substituants Xi et X 2 permette de deplacer le noyau aromatique a 

20 Pinterieur d'une cavite du site enzymatique de PDE4 et par voie de consequence de moduler 
l'activite inhibitrice des composes de l'invention. De plus, il semble que les composes 
comportant un substituant en position 7 soient plus selectifs du sous type PDE4 vis a vis des 
autres isoenzymes PDE5, PDE3 et PDE1 que les composes comportant un substituant en 
position 8. Ces derniers ont une activite inhibitrice de PDE4 (bien qu'inferieure) mais ils 

25 semblent moins selectifs vis a vis des autres isoenzymes. Cependant, il semble aussi assez clair 
que bien que Xi et X 2 puissent etre choisis parmi un nombre considerable de substituants, on 
obtiendra une meilleure tolerance au niveau de ce choix si le substituant R est bien cible. 

Le deuxieme point d' interaction des composes de la present e invention a 1' enzyme PDE4 se 
30 situerait au niveau du substituant R. Les inventeurs pensent qu'il s'agit vraisemblablement du 
point d'ancrage le plus important de la molecule sur P enzyme. II semble en effet probable que 
ce deuxieme point d'interaction se situe au niveau d'une vaste cavite a Pinterieur du site 
enzymatique de PDE4. II est done primordial que le substituant R puisse s'ancrer au site 
enzymatique. Cependant, le choix des groupements inclus dans la definition de R donnee ci- 
35 dessus, semble demontrer une certaine flexibility au niveau de Pancrage de R a ce deuxieme site 
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de liaison. Autrement dit, il semblerait possible d'obtenir une activite inhibitrice de PDE4 avec 
des composes possedant des substituants R assez differents d'un point de vue structural. A titre 
d'exemple, on preferera 1'utilisation d'un substituant comprenant un noyau aromatique, de 
preference lui-meme substitue, et separe de Fheterocycle principal par une chaine comportant 
5 entre 1 et 4 atomes, notamment des atomes de carbone, ledit substituant presentant une 
orientation dans l'espace relativement variable. Cette observation semble ouvrir la voie a la 
possibility de moduler de fafon plus subtile les proprietes globales des composes de F invention. 

Les inventeurs sont en effet d'avis que bien que le substituant R demeure vraisemblablement un 
10 element determinant de F activite inhibitrice de PDE4 des composes de F invention, il est 
probablement possible de le varier et ainsi agir sur des parametres pharmacologiques 
supplementaires importants sans alterer de fa^on substantielle cette activite inhibitrice. A titre 
d'exemple, des composes comportant respectivement au niveau du substituant R un groupement 
-CH 2 CH = CH-CeHs ou un groupement benzyle substitue, de preference en position 4 (les autres 
15 substituants etant identiques pour les deux composes), ont une activite inhibitrice de PDE4 du 
meme ordre de grandeur. 

Le troisieme site d' interaction des composes de F invention a la PDE4 $e situe 
vraisemblablement au niveau du groupement -NR4R5. Les inventeurs sont d'avis qu'il s'agit 
probablement d'un site de liaison beaucoup plus specifique que les deux sites decrits ci-dessus 

20 bien que le deplacement du substituant R dans la cavite enzymatique puisse cependant influer sur 
la specificite de ce troisieme site. Les composes de F invention possedant les meilleuresiactivites 
inhibitrices sont ceux pour lesquels R4 et R5, qui represented chacun un alkyle inferieiir, sont 
lies pour former un cycle, de preference un cycle possedant entre 5 et 8 atomes de carbone, plus 
particulierement un cycle possedant 5 ou 7 atomes de carbone. La marge de manoeuvre de la 

25 personne versee dans Fart au niveau de la variation de ce groupement semble done plus limitee. 

En resume, les experimentations effectuees par les inventeurs avec les composes de la presente 
invention semblent demontrer que la taille du site actif de la PDE4 est suffisamment importante 
pour accommoder plusieurs changements structuraux au niveau des trois sites de liaison decrits 
30 precedemment. Toutefois, la marge de manoeuvre la plus importante semble tout de meme se 
situer au niveau de la variation du substituant R. 
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Formulation galenique des composes de IMnvention 

Les composes de l'invention sont administres sous forme de compositions appropriees a la nature 
et a Timportance de l'affection a traiter. La posologie journaliere chez l'homme est 
5 habituellement comprise entre 2 mg et 1 g de produit qui peut etre absorbe en une ou plusieurs 
prises. Les compositions sont preparees par des methodes courantes pour l'homme de Tart et 
comprennent de fa?on generate 0,5 a 60 % en poids de principe actif (compose de formule I) et 
40 a 99,5 % en poids de vehicule pharmaceutique approprie. 

Les compostions de la presente invention sont done preparees dans des formes compatibles avec 
10 la voie d'administration souhaitee. A titre d'exemple, les formes pharmaceutiques suivantes 
peuvent etre envisagees, bien que la liste fournie ci-dessous ne soit pas limitative : 

1) Formes pour administration par voie orale : 

Solutions buvables, suspensions, sachets de poudre pour solution buvable, sachets de poudre pour 
15 suspension buvable, gelules, gelules gastro-resistantes, formes a liberation prolongee, emulsions, 
capsules ou gelules HPMR, lyophilisats a faire fondre sous la langue. 

2) Formes pour administration par voie parenterale : 
Voie intraveineuse : 

20 Solutions aqueuses, solutions eau / co-solvant, solutions utilisant un ou des solubilisants, 
suspensions colloi'dales, emulsions, suspensions nanoparticulaires utilisables pour 1' injection de 
formes a liberation prolongee, formes dispersees et liposomes 

Voie sous-cutanee / intramusculaire : 
25 En plus des formes utilisables en voie intraveineuse qui sont egalement utilisables pour les voies 
sous-cutanees et intramusculaires, d'autres types de formes telles que les suspensions, les formes 
dispersees, les gels a liberation prolongee ainsi que les implants a liberation prolongee peuvent 
egalement etre utilises. 

30 3) Formes pour administration par voie topique : 

Parmi les formes topiques les plus habituelles, on distingue les cremes, les gels (phases aqueuses 
gelifiees par des polymeres), les patchs, qui sont des pansements a coller directement sur la peau 
et qui peuvent etre utilises pour traiter des dermatoses sans penetration percutanee de la 
substance active, les sprays, les emulsions et les solutions. 
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4) Formes pour administration par voie pulmonaire : 

On distingue dans cette categorie des formes de type solutions pour aerosols, poudres pour 
inhaleurs, et autres formes appropriees. 

5 5^ Formes pour administration par voie nasale : 
II s'agit surtout ici de solutions pour gouttes. 

6) Formes pour administration par voie rectale : 

On retiendra entre autres les suppositoires et les gels. 

10 

On peut egalement envisager F utilisation de formes permettant F administration de solutions 
ophtalmiques ou permettant F administration du principe actif par voie vaginale. 

Une autre categorie importante de forme pharmaceutique pouvant etre utilisee dans le contexte de la 
15 presente invention concerae les formes permettant d'ameliorer la solubilite du principe actif A titre 
d'exemple, on peut envisager Futilisation de solutions aqueuses de cyclodextrine, et plus 
particulierement des formes comprenant Fhydroxypropyle beta cyclodextrine. Une revue detaillee 
de ce type de forme pharmaceutique est presentee dans F article paru sous la reference Journal of 
Pharmaceutical Sciences, 1142-1169, 85 (11), 1996, et incorpore par reference a la presente 
20 demande. 

Les differentes formes pharmaceutiques preconisees ci-haut sont decrites de faQon detaillee dans 
Fouvrage «Pharmacie galenique» de A. LEHIR (Ed Masson, 1992 (6* me edition) incorpore par 
reference a la presente demande. 



30 
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Composes intermediaires 

La presente invention concerne egalement les composes intermediaires de formule generale 
m : 




dans lesquels Xi, X 2 , Re et R7 sont tels que definis precedemment. 

L' invention concerne particulierement les composes intermediaires de formule generale III dans 
lesquels : 

10 

Xi et X 2 sont tels que definis precedemment, et 

R7 est lie a r azote en Re pour former un triazole, substitue en position 1 par un groupement Br, 
CI, mercapto ou thioalkyle inferieur, de preference CH3-S-. 

15 Parmi les groupements definis ci-dessus les substituants suivants sont particulierement preferes : 
- De fa^on generale pour les groupements Xi, X 2 , Re et R7 : 
halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone, 

20 - alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 3 

atomes de carbone, 

thioalkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone. 

25 - De fa<?on particuliere pour les groupements X\ et X 2 : 

Xi et X 2 sont particulierement situes en position 6 et 7 du cycle quinazolinone principal 



- De fa?on particuliere pour les groupements Re et R 7 
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lorsque R 7 est lie a 1' azote en pour former un cycle, le cycle forme est de preference un 
triazole, substitue en position 1 par un groupement Br, CI, mercapto ou thioalkyle 
inferieur, de preference CH3-S-. 

Precedes de synthese des composes de formules I et II 

A) Les composes de la presente invention peuvent etre obtenus par la mise en oeuvre de plusieurs 
procedes de synthese. Quelques-uns de ces precedes de synthese sont decrits ci-dessous. 

Les composes de la presente invention peuvent d'abord etre obtenus de fa?on convergente par la 
methode representee siir le schema 1. 



SCHEMA 1 




O P 



dans lequel Xi, X2, R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment, et R« represente CI, Br, 
OS0 2 CH 35 OSO2CF3 ou OS0 2 Ar. 

La 4-benzyl 1 -amino triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one (IVa) est traitee par du trichlorure 
d'aluminium dans un solvant aromatique tel que le benzene ou le toluene pour donner le 
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compose correspondant N-debenzyle (IV). Celui-ci est ensuite traite par un halogenure ou un 
sulfonate choisi en fonction du substituant R desire en conditions basiques ; par exemple de 
l'hydrure de sodium dans un solvant tel que le 1, 2-dimethoxyethane (DME) ou du carbonate de 
cesium dans le dimethylformamide, pour conduire aux 1 -amino triazolo [4,3-a] quinazoline-5- 
5 ones de formule (I) et (II). 

En fait, en fonction des conditions basiques utilisees, l'alkylation est peu regioselective dans 
certains cas. On obtient alors un melange de N 4 et N 3 , regioiso meres, respect ivement (I) et (II). 
Les 2 composes sont generalement separes par des methodes classiques de chromatographic. 

10 B) Un autre exemple d'une methode de synthese utilisee pour construire le motif triazolo [4,3-a] 
quinazoline-5-one de formule (I) convenablement substitue est illustre au schema 2, 



SCHEMA 2 




(I) 



O 



(V) 
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dans lequel Xi, X 2 ,R, R4, et R5 sont tels que definis precedemment, et, 

R represente un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de 
5 preference de 1 a 3 atomes de carbone. 

Un acide ou ester anthranilique convenablement substitue sur le cycle aromatique (Va) est 
d'abord transforme en 2-thio quinazoline-4-one correspondante (Vb) par cyclisation au moyen 
d'isothiocyanate d'alkyle, d'aryle ou d'aralkyle, dans un solvant tel que Tacide acetique ou la 
10 pyridine. 

La thio quinazolinone (Vb) est traitee par de 1' hydrate d'hydrazine pour fournir la 2-hydrazino 
quinazoIine-4-one (Vc) qui est a son tour cyclisee en 1-mercapto triazolo [4,3-a] quinazoline-5- 
one (Vd) par action de xanthogenate de potassium ou d'autres reactifs tels que CS2. 
Par action d 5 un agent alkylant tel que le sulfate de dimethyle, le thiol (VI) est transforme en 1- 
15 methylthio derive (Ve) lequel est ensuite converti au moyen de chlore, en 1-chloro triazolo [4,3- 
a] quinazoline-5-one (V). 

Ce dernier est traite par une amine primaire ou secondaire pour conduire finalement a la 1 -amino 
triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one de formule (I). 

20 C) Une autre methode avantageuse dans certains cas est representee sur le schema 3. 



SCHEMA 3 




(I) 



O 



(V) 
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dans lequel Xi, X 2 ,R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment, et 

R" represente un alkyle inferieur lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone, tel que CH 3 ou C2 H 5 . 

5 

La 2-hydrazino quinazoline-4-one (Vc), obtenue a partir d'un anthranilate en 2 etapes (comme 
illustre dans le schema 1), est cyclisee au moyen d'un orthoformiate d'alkyle, en milieu acide, en 
triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one (Vf). 

Celui-ci est ensuite brome par du Brome ou du N-Bromosuccinimide (NBS) pour donner la 1- 
10 bromotriazolo [4,3-a] quinazoline-5-one (V). 

Ce derive brome est finalement traite par une solution ethanolique d'une amine primaire ou 
secondaire pour conduire a la 1 -amino triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one de formule (I). 

D) Les composes de structure (I) dans laquelle Xi ou X 2 represente un groupe amino NR2R3 en 
15 position 8 identique au groupement NR4R5, peuvent egalement etre obtenus par chauffage de 
1' intermediate 1-bromo correspondant (Xa ; Xj = hal) en presence d'un exces d'amine HNR4R5, 
sans solvant ou dans un solvant tel que le dimethylformamide comme illustre au schema 4. 



SCHEMA 4 

, R B 




dans lequel X 2 , X 5 > R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment. 

II est cependant preferable d'eviter pour ce type de reaction les substituants R comportant un 
groupement halogene susceptible de reagir de fagon competitive avec le reactif HNR4R5. 

25 

E) Dans le cas ou les 2 groupes amino NR2R3 et NR4R5 sont differents, une voie de synthese 
legerement modifiee est indiquee sur le schema 5. 
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SCHEMA 5 




(I) 

dans lequel X 2 , R, R2, R3, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment. Le substituant amino 
5 NR2R3 se trouve en position 8. 

Une 1-Bromo 8-chlorotriazolo [4,3-a] quinazoline-5-one (Via) convenablement substitute en 4, 
et preparee comme precedemment par bromation du derive non substitue en 1 , est traitee par un 
leger exces d' amine HNR 2 R3, dans un solvant tel que le dimethylformamide pour conduire a 
10 Tintermediaire (VII). 

Cet intermediate est a son tour chauffe dans un exces d'amine HNR4R5, dans un solvant tel que 
le dimethylformamide pour conduire au compose (I). 

De fagon surprenante, les inventeurs ont constate que la reactivite de Tatome d'halogene en 
15 position 8 est beaucoup plus importante que la reactivite de T autre atome d'halogene de 
Tintermediaire. Ceci permet done une premiere reaction selective au niveau de cet halogene en 
position 8, qui peut etre suivie par une reaction au niveau du deuxieme halogene . L'exemple ci- 
dessus illustre l'utilisation du chlore en position 8. II est cependant possible d'utiliser d'autres 
halogenes tels que le brome et le fluor, ce dernier s'etant avere particulierement reactif. 

20 
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Exemples 

A. Composes de type (D et (ID 

Exemples 1 et 2 

5 l-Azepan-l-yl-7-chloro-4<3-ph^ (ex. 1) 

(I):Xi=7-Cl;X 2 = H; 




et 



l-Azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-phenylallyO (ex. 2) 

10 (II):X 1 = 7-C1;X 2 = H; 




Dans un reacteur protege de Phumidite, on place 2,5 g (7,87 mmol) de l-Azepan-l-yl-7-chloro- 
4H-[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one, en suspension dans 35 ml de 1,2-dimethoxyethane 
15 puis on agite. 

Sous atmosphere inerte, on additionne alors 240 mg d'une suspension d'hydrure de sodium a 
75 % (representant 7,90 mmol NaH). 

Le melange est chauffe a 60° C, sous agitation, pendant 6 heures. 
On additionne alors 1,56 g (7,90 mmol) de bromure de cinnamyle par fractions. 
20 Le melange obtenu est chauffe ensuite a 60° C pendant 20 heures, sous agitation. 
Apres refroidissement, la suspension est versee dans 200 ml d'eau glacee. 

On extrait 3 fois a P acetate d'ethyle ; les phases organiques reunies sont lavees par une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de sodium puis le solvant est evapore 
sous vide. 

25 On obtient 3,5 g de melange brut des 2 regio isomeres (theorie : 3,4 g). 

Les 2 isomeres sont separes par chromatographic flash sur colonne de silice avec elution au 

melange chlorure de methylene 99 - methanol 1 . 

On obtient, dans Pordre d' elution : 

1) 0,58 g du compose de Pexemple 1 
30 Rendement =17% 
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F (Tottoli) = 125°C 

CCM (CH 2 Ch 98 1 CH 3 OH 2) = 0,60 

RMN 1 H 5 (ppm) CDC1 3 : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,45 (dt, 1H) ; 6,9 
(d, 1H) ; 7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (1, 1H) ; 8,4 (d, 1H). 
5 2) 2,1 g du compose de Pexemple 2 
Rendement = 61,5 % 
F (Tottoli) = 188°C 

CCM (CH 2 Cl 2 98 / CH 3 OH 2) : Rf = 0,35. 
RMN ! H 5 (ppm) CDC1 3 : 
10 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,9 (d, 2H) ; 6,35 (dt, 1 H) ; 6,75 (d, 1H) ; 7,2 - 7,45 (m, 5H) ; 
7,65 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,45 (S, 1H) 

Les composes (I) des exemples 3 a 3 1 et les composes (II) des exemples 32 a 54, dans lesquels 
X 2 = Hi sont prepares selon le procede de Pexemple 1 : 

Composes (I) : Tableau 1 
15 Composes (II) : Tableau 2 
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TABLEAU I 



N° 
Compose 




p 


IN JX4IV5 


Rd l 
(%) 


ft ( K.) 


3 


7-C1 


CH 2 CH=CH 2 




9 


- 


4 


7-C1 


4-CH 3 C6H4CH2 


11 


16 


163 


5 


7-C1 


2-C1 C6H4CH2 


11 


6 


160 - 
162 


6 


7-C1 


3 -CI C6H4CH2 


11 


35 


157 


7 


7-C1 


4-Cl C6H4CH2 


H 


20 


166 


8 


7-C1 


4-Br C6H4CH2 


II 


25 


104- 
110 


9 


7-C1 


4-F C6H4CH2 


II 


48 


150 


10 


7-C1 


4-CF3 C6H4CH2 


II 


22 


138 


11 


7-C1 


4-CN C 6 H4CH 2 


If 


49 


165- 
168 


12 


7-C1 


2-(CH 3 0) C 6 H4CH 2 


II 


6 


98 - 
100 


13 


7-C1 


3-(CH 3 0) C6H4CH2 


II 


22 


138 


14 


7-C1 


4-(CH 3 0) CeKtCHz 




26 


163 


15 


7-C1 


3,4-Cl 2 C6H4CH2 


II 


19 




16 


7-C1 


3,4(0CH 3 ) 2 C 6 H4CH 2 


II 


41 


172 


17 


7-C1 


2 - C6H4NCH2 
2-(pyridyl)methyl 


II 


16 


152 


18 


7-C1 


3 - C6H4NCH2 
3 -(pyridy l)methyl 


M 


29 


155 


19 


7-C1 


4 - C6H4NCH2 
4-(pyridyl)methyl 


II 


64 


137 


20 


7-C1 


C6Hs(CH2)2 


II 


<5 


105 


21 


7-C1 


4(CH 3 0) C 6 H4(CH 2 ) 2 


II 


12 


136 


22 


7-C1 


C6Hs(CH 2 ) 3 


II 


17 




23 


7-C1 


4-(CH 3 0) C 6 H4(C=0)CH 2 


M 


30 


191 



N° 
Compose 


■x, 


R 


NR4R5 


Rd 4 

(%) 


PF (°C) 


24 


7-C1 


4-C1 C 6 H4(O0)CH 2 


I! 


36 


190 


25 


7-C1 




It 


18 


140 


zo 


/-r>r 




II 


Q 
O 


1 *7Q 


27 


7-Br 


3-pyridylmethyl 


It 


4 


180 


28 


7-Br 


Cinnamvl 


tl 


115 


146 


29 


7-Br 


Cinnamyl 




8 




30 


7-Br 


Cinnamyl 




57 


152- 
155 


31 


8-CH 3 


Cinnamyl 


JO 


52 





DonneesRMN 

- Compose 3 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,5 - 1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 4,8 (d, 2H) ; 5,2 (d, 1H) ; 5,4 (d, 1H) ; 5,95 
5 (m, 1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 8,3 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 4 : 

R.M.N. 'H 8 (ppm): 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 2,3 (s, 3H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,1 (d, 2H) ; 7,6 
10 (d, 2H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 5 : 

R.M.N. *H 5 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,6 (s, 2H) ; 7,05 - 7,25 (m, 3H) ; 7,4 (d, 
15 1H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,45 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 6 : 

R.M.N. *H 5 (ppm) : 1,6 - 2,0 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,2 (m, 2H) ; 7,55 (s, 1H) ; 
20 7,65 (s, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 7 : 

R.M.N. ! H 5 (ppm) : 1,65 - 1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,2 (d, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 
25 7,65 (d, 1H) ; 8,25 (m, 2H) 
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Solvant : CDC1 3 



- Compose 8 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) , 5,4 (s, 2H) ; 7,4 (d, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,7 
5 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 9 : 

R M N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,0 (m, 2H) ; 7,7 (m, 3H) ; 
10 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 10 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7-1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,7 (d, 1H) ; 
15 7,8 (d, 2H) ; 8,3 - 8,45 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 11 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,65 - 2 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,7 - 7,85 (m, 
20 3H) ; 8,25 - 8,45 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 12 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,5 (s, 2H) ; 6,8 (t, 1H) ; 6,9 
25 (d,lH) ; 7,1 (d, 1H) ; 7,2 (t, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 (d,lH) 
Solvant : CDCb 



- Compose 13 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 5,5 (s, 2H) ; 6,8 (m, 1H) ; 
30 7,25 (m, 3H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,4 (m, 2H) 
Solvant : CDCI3 



- Compose 14 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,85 (d, 2H) ; 
35 7,7 (m, 3H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 15 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,3 (d, 1H) ; 7,5 (d, 1H) ; 
40 7,75 (m, 2H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 
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- Compose 16 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 
6,75 (d, 1H) ; 7,35 (m,2H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 17 : 

RMN.'H 6 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,6 (s, 2H) ; 7,15 (m, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ; 
7,6 (m, 1H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) ; 8,45 (m, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 18 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,6 - 1,95 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 
8,0 (m, 1H) ; 8,3 (m, 2H) ; 8,5 (m, 1H) ; 8,9 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 19 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,6-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,4 (d, 2H) ; 7,65 (d, 1H) ; 
8,25 (s, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,45 (d, 2H) 
Solvant : CDCU 



- Compose 20 : 

R.M.N. l H 8 (ppm) : 1,7-2,1 (m, 8H) ; 3,15 (t, 2H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,5 (t, 2H) ; 7,2-7,45 (m, 
5H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant . CDCI3 



- Compose 21 : 

RM N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,05 (t, 2H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 4,45 (t, 2H) ; 
6,85 (d, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 22 : 

KM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 2,2 (qn, 2H) ; 2,75 (t, 2H) ; 3,35 (m, 4H) ; 4,35 (t, 2H) ; 
7,0 - 7,2 (m, 5H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1 H) 
Solvant : CDCI3 



- Compose 23 : 

R MN.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,7 (s, 2H) ; 7,0 (d, 2H) ; 7,8 
(d, 1H) ; 8,05 (d, 2H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,45 (d, 1 H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 24 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,7 (s, 2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8 
(d, 2H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 



Solvant : CDC1 3 
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• 



- Compose 25 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 4 (s, 3H) ; 5,7 (s, 2H) ; 7,1 
(d, 1H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1 H) ; 8, 35 (s, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 26 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,75 (d, 2H) ; 
7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 27 : 

R.M.N. 'H 8 (ppm) : 1,8 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,9 (d, 1H) ; 
8,1 (d, 1H) ; 8,35 (d, 1H) ; 8,5 (m, 2H) ; 8,95 (s,lH) 
Solvant : CDCI3 



- Compose 28 : 

R.M.N. *H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,45 (dt, 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 
7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 (d,lH) ; 8,5 (s,lH) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 29 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,35 - 2,1 (m, 6H) ; 3,05 (t, 2H) ; 3,35 (m, 2H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,5 (dt, 1H) ; 
6,9 (d, 1H) ; 7,1 - 7,5 (m, 5H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 (d,lH) ; 8,55 (s,lH) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 30 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,4 (dt, 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 7,15 - 
7,3 (m, 3H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,9 (d,lH) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 31 : 

R.M.N. *H 8 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 2,55 (m, 3H) ; 3,35 - 3,6 (m, 4H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,45 (dt, 
1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,1 - 7.45 (m, 6H) ; 8,25 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 
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TABLEAU 2 



N° 
Compose 


X, 


R 


NR4R5 


Rcl 1 

(%) 


PF (°C) 


32 


7-C1 


CH 2 CH=CH 2 


\ — / 


24 


173 


33 


7-C1 




II 


58 


148 


14 


7-C1 


i v^x ±3 v^(>x X4\_«x X2 


II 


50 


182 


15 


7-C1 




II 


77 


228 


16 


7-C1 




II 


31 


166 

X vv 


17 


1-C\ 




II 


60 


245 


18 


7-C1 


4-Br C^HdCHo 

• -U 1 \^£>X X^JV^A 1-2, 


It 


38 


244 




7-C1 


4-F C/JL1CH0 


II 


42 5 

J 


224 


40 


7-ri 

/ 1 




II 


39 


232 


41 


7-C1 


4-CN CaHaCHi 


II 


46 


>260 


4? 


7-ri 




II 


57 


184 

X 0*T 


41 


7-C1 


3-fOfTM CaFLCHo 

\^v^JLJL3y v_^t)X j^v^x ±2, 


II 


46 


163 


44 


7-C1 


4-fOCFT^ f^fHo 








45 


7-C1 




II 


60 


212 


46 


7-C1 




II 


39 


153 


47 


7-C1 


2 — nvridvl PHi 

uyiiviyi v^x X2 


II 


9 


166 


48 


7-C1 


1 _ nvridvl CH-> 


II 


8 


184 - 186 


49 


7-C1 


C6Hs(CH2)2 


II 


7 


196 


50 


7-C1 


4(CH 3 0) C 6 H4(CH 2 )2 


H 


61 


196 


<;i 
j i 


7-n 




II 


36 


130 






4(0CH 3 ) C 6 H4(C=0)- 


II 


42 


238 


53 


7-C1 


4-C1 C6H4(C=0)CH 2 


II 


59 


238 


54 


7-C1 


3-(CH 3 0 2 C)-4-(CH 3 0)- 
-C6H 3 -(C=0)CH 2 


!» 


30 


136 
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Donnees RMN 

- Compose 32 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,65 - 1,95 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 4,7 (d, 2H) ; 5,2 - 5,4 (m, 2H) ; 5,9 (m, 
1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8.1 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) 
5 Solvant : CDC1 3 

- Compose 33 : 

R.M.N.'H 8 (ppm): 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,2 - 7,4 (m, 3H) ; 7,45 (d, 
2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
10 Solvant : CDC1 3 

- Compose 34 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,70 - 1,90 (m, 8H) ; 2,3 (s, 3H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,1 (d, 2H) ; 
7,35 (d, 2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
15 Solvant : CDC1 3 

- Compose 35 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,4 (d, 
1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
20 Solvant : CDCI3 

- Compose 36 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,2 - 7,4 (m, 3H) ; 7,45 (s, 
1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
25 Solvant : CDC1 3 



- Compose 37 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,65 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,15 (s, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,35 (d, 
2H) ; 7,55 (d, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) 
30 Solvant : CDC1 3 



- Compose 38 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,25 (d, 2H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,45 (d, 
2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
35 Solvant : CDC1 3 



- Compose 39 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,5 - 7,7 (m, 5H) ; 8,15 (d, 
40 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 40 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) . 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,5 - 7,7 (m, 5H) ; 8,1 (d, 
45 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
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Solvant : CDC1 3 
- Compose 41 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,9 (m, 2H) ; 7,2 
(d, 1H) ; 7,3 (t, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (s,lH) 
Solvant : CDCb 



- Compose 42 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,8 (m, 1H) ; 
7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 43 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 5,2 (s, 2H) ; 6,85 (d, 2H) ; 
7,45 (d, 2H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDCb 



- Compose 44 : 

1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,2 (s, 2H) ; 7,3 (d, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ; 7,5 (s, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 
8,15 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 



- Compose 45 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H) ; 5,2 (s, 2H) ; 
6,85 (d, 1H) ; 7,1 (m, 2H) ; 7,65 (d, 1H) 8,2 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDCb 



- Compose 46 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,65 - 195 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,3 (d, 1H) ; 
7,65 (m, 2H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) ; 8,55 (d, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 47 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 
7,85 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 8,6 (d, 1H) ; 8,75 (s,lH) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 48 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,55-1,9 (m, 8H) ; 3,1 (t, 2H) ; 3,25 (m, 4H) ; 4,25 (t, 2H) ; 7,05 - 7,25 
(m,5H) ; 7,55 (d,lH) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 
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- Compose 49 : 

R.M.N. *H 5 (ppm) : 1,75 - 1,9 (m, 8H) ; 3,15 (t, 2H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 4,35 (t, 2H) ; 

6.8 (d, 2H) ; 7,15 (d, 2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

5 

- Compose 50 : 

R.M.N^H 5 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 2,2 (m, 2H) ; 2,7 (t, 2H) ; 3,35 (m, 4H) ; 4,2 (t, 2H) ; 
7 - 7,3 (m, 5H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

10 

- Compose 51 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,6 (s, 2H) ; 7,0 (d, 2H) ; 7,7 
(d, 1H) ; 8 (d, 2H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

15 

- Compose 52 : 

R.MN. l H 6 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,55 (s, 2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,65 (d, 1H) ; 

7.9 (d, 2H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1 H) 
Solvant : CDC1 3 

20 

- Compose 53 : 

R.M.N. *H 5 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 4,0 (s, 3H) ; 5,6 (s, 2H) ; 7,1 
(d, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1 H) ; 8,4 (m, 2H) 
Solvant : CDCI3 

25 

Exemple 55 : 1 - Azepan- 1 -yl-4-benzy l-7-bromo-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 

Dans un ballon de 50 ml protege de l'humidite, on place 4,0 g (10,7 mmol) de 4-benzyl-l,7- 
30 dibromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one en suspension dans 25 ml d'hexamethylene 
imine. 

Le melange est alors chauffe a reflux, sous agitation, pendant 16 heures. 

Apres refroidissement, la solution obtenue est concentree sous vide pour donner 4,8 g de residu 
qui est purifie par chromatographic flash sur colonne de silice, avec elution au melange CH2 CI2 
35 99,6 / CH 3 OH 0,4. 

Les fractions pures en CCM sont reunies, evaporees a sec et le produit obtenu (4,0 g) (82,6 % de 
la theorie) est recristallise dans 1'ethanol. 
On obtient 3,2 g de cristaux Rdt = 66 %. 
F(Tottoli)= 175° C 
40 CCM (CH 2 Cl 2 99 / CH 3 OH 1) : Rf = 0,40 
RMN l H 5 (ppm) CDC13 : 
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1,7 - 1,85 (m,8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,3 (S, 2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,45 -d, 2H) ; 8,0 (d, 1H) ; 
8,15 (S, lH);8,4 (d, 1H) 

Les composes (I) des exemples 56 a 67 sont prepares selon le procede de l'exemple 55 (tableau 

5 3). 

TABLEAU 3 : STRUCTURES (I) SYNTHETISEES SUIVANT L'EXEMPLE 55 



MO 
IN 

Compose 




R 


NR4R5 


Kd 

(%> 


PF(°C) 


56 


7-C1 


CH 3 


-N (n C 4 H 9 ) 2 


17 


112 


57 


7-C1 


CH 3 




35 


192 


58 


7-C1 


CH 3 




50 


180-182 


59 


7-C1 


CH 3 


J©" 


60 


185 


60 


7-C1 


C6H5 




5 


179 


61 


7-Br 






71 


173 


62 


7-Br 


CH2 CgHs 




67 


183-185 


63 


7-Br 


CH 3 




72 


174 


64 


7-N0 2 


CH2 CeHs 


« 


32 


206 


65 


8-C1 


CH 3 


« 


11 


179 


66 


8-C1 


CH2 C6H5 


« 


<5 




67 


8-CH 3 


CH2 C6H5 


« 


50 


202 



10 - Compose 56 : 

R M N.'H 8 (ppm) : 0,8 (t, 6H) ; 1,2 (m, 4H) ; 1,5 (m, 4H) ; 2,9 (m, 2H) ; 3,3 (m, 2H) ; 3,7 (s, 
3H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1 H) 
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Solvant : CDC1 3 
- Compose 57 : 

R M.N.'H 6 (ppm) : 1,3-1,9 (m, 6H) ; 3 (m, 2H) ; 3,2 (m, 2H) ; 3,6 (s, 3H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (m, 
5 2H) 

Solvant : CDC1 3 



- Compose 58 : 

R M.N.'H 8 (ppm) : 1,3 (m, 9H) ; 2 (m, 2H) ; 3,2 - 3,7 (m, 1 1H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8,1 (s, 1H) ; 8,4 
10 (d, 1H) 

Solvant : DMSO 



- Compose 59 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 0,7 (s, 3H) ; 0,8 (s, 3H) ; 1,0 (s, 3H) ; 1,5-1,9 (m, 5H) ; 2,55 (d, 1H) ; 2,85 
15 (d, 1H) ; 3,15 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 7,9 (d, 1 H) ; 8,0 (s, 1H) ; 8,4 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 



- Compose 60 : 

R.M.N.'H6(ppni) : 1,65-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 7,4-7,6 (m, 5H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,15 (s, 
20 1H) ; 8,45 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 



- Compose 61 : 

R M.N.'H 5 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,65 (d, 2H) ; 7,85 (d, 
25 1H) ; 8,15 (d, 1H); 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 62 : 

R M.N.'H 5 (ppm) : 1,35-1,95 (m, 6H) ; 3,05 (t, 2H) ; 3,35 (d, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 
30 7,75 (d,2H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



- Compose 63 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,7-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 3,7 (s, 3H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,4 
35 (S, 1H) 

Solvant : CDC1 3 

- Compose 64 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) . 1,7-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (s, 4H) ; 5,35 (0, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,5 (m, 2H) ; 8,55 
40 (d, 1H) ; 8,75 (d, 1H) ; 8,9 (s, 1H) 
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Solvant : DMSO 

- Compose 65 : 

R.M.N. *H 6 (ppm) : 1,85-2,00 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,65 (s, 3H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 
5 8,55 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 66 : 

R.M.N. *H 8 (ppm) : 1,8-2 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,2-7,35 (m, 3H) ; 7,45 (d, 1H) ; 
10 7,7 (d, 2H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 67 : 

RM.N.'HS (ppm) : 1,8-1,95 (m, 8H) ; 2,55 (s, 3H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,15-7,35 (m, 
15 4H) ; 7,7 (m, 2H) ; 8,25 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

Exemple 68 : l-Azepan-l-yl-4-benzyl-7-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 

20 Dans un ballon de 50 ml muni d'une agitation et d'un refrigerant, on place 0,44 g (1,27 mmol) de 
l-chloro-4-benzyl-7-chloro-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one en suspension dans 2,5 ml 
d'hexamethyleneimine. Sous agitation, le melange est chauffe au reflux pendant 16 heures. La 
solution brune obtenue est alors abandonnee jusqu'a refroidissement a la temperature ambiante ; 
on verse dans un melange d'eau et chlorure de methylene, agite et decante les 2 phases. La phase 

25 organique est lavee 2 fois d'eau, sechee sur Na 2 S0 4 puis evaporee sous vide pour donner 0,59 g 
de residu solide brun. 

Celui-ci est chromatographic sur colonne de silice, avec elution au melange CH2 CI2 99,5 / CH 3 
OH 0,5. 

On obtient, apres reunion et evaporation des fractions pures en CCM, 0,46 g du compose 68 
30 (88 % de la theorie). 

Celui-ci est recristallise dans l'ethanol pour donner 0,4 g de cristaux incolores. Rdt = 77 % 
F (Tottoli) = 162°C 

CCM (CH 2 Cl 2 98,5 / CH 3 OH 1,5) : Rf = 0,35 

Les composes (I) des exemples 69 a 84 (tableau 4) sont prepares selon le procede de Texemple 

35 68. 



- 57 - 

TABLEAU 4 



N° 
Compose 


X, 


R 


NR4R5 


Rdt 


PF (°C) 


69 


H 


CH 3 


\ / 


40 


199-203 


70 


H 


CH2 C6H5 


« 


66 


157 


71 


6-C1 


CH 3 


« 


8,5 


>275 


72 


7-F 


CH 3 


« 


13 


136 


73 


7-C1 


CH 3 


« 


77 


145 


74 


7-C1 


C 2 H 5 


« 


11 


98 - 100 


75 


7-C1 


CH 3 




50 


203 - 205 


76 


7-C1 


CH 3 




25 


232 - 233 


77 


7-C1 


CH 3 


/ — \ 


25 


123 - 125 


78 


7-C1 


CH 3 




15 


204 - 205 


79 


7-C1 


CH 3 


-co 


30 


272 


80 


7-C1 


CH 3 


XT 


25 


180 


ft 1 
5 1 








Zj 




82 


7-Br 


CH 3 




72 


174 


83 


7-1 


CH 3 


II 


47 


206 - 207 


84 


7-OCH 3 


CH 3 


It 


34 


203 



-58- 



- Compose 69 : 

RMN.'H 6 (ppm) : 1,75-1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,6 (s, 3H) ; 7,6 (t, 1H) ; 8 (t, 1H) ; 8,25 (d, 
1H) ; 8,4 (d, 1H) 
5 Solvant : DMSO 



- Compose 70 : 

R M N.'H 8 (ppm) : 1,7-1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,2-7,35 (m, 3H) ; 7,45 (d, 
2H) ; 7,6 (t, 1H) ; 7,95 (t, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
10 Solvant : DMSO 



- Compose 71 : 

R M N.'H 8 (ppm) : 1,5-1,8 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,5 (s,3H) ; 7,05 (d, 1H) ; 7,5 (t, 1H) ; 8,4 (d, 
1H) 

15 Solvant : DMSO 



- Compose 72 : 

RMN.'H 8 (ppm) : 1,7-1,9 (m, 8H) ; 3,2-3,4 (m, 4H) ; 3,5 (s, 3H) ; 7,8 (m, 1H) ; 7,9 (m, 1H) ; 
8,4 (d, 1H) 
20 Solvant : DMSO 



- Compose 73 : 

R M N.'H 8 (ppm) : 1,7-1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 3,5 (s, 3H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,1 (s, 1H) ; 8,35 
(d, 1H) 
25 Solvant : DMSO 



- Compose 74 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,3 (t, 3H) ; 1,7-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 4,15 (q, 2H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,1 
(s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) 
30 Solvant : DMSO 



- Compose 75 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,0 (m, 4H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,3 
(s, 1H) 
35 Solvant : CDC1 3 



- Compose 76 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 3,1-3,35 (m, 4H) ; 3,65 (s, 3H) ; 3,85 (m, 2H) ; 4,0 (m, 2H) ; 7,75 (d, 1H) ; 
8,35 (m, 2H) 
40 Solvant : CDC1 3 



10 



f 
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- Compose 77 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,8 (m, 10H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 
(d, 1H) 

Solvant : CDC1 3 

- Compose 78 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 2,1 (m, 2H) ; 2,8-3,1 (m, 2H) ; 3,65 (m,lH) ; 3,75 (s,3H) ; 3,9 (m,lH) ; 6,15 
(d,lH) ; 6,75 (t, 1H) ; 6,85 (t,lH) ; 7,1 (d, 1H) ; 7,5 (d, 1H) ; 7,85 (d,lH) ; 8,3 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 79 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (m, 1H) ; 3,2 (m, 1H) ; 3,4 (m, 1H) ; 3,6 (m, 1H) ; 3,7 (s, 3H) ; 4,3 (d, 
1H) ; 4,45 (d, 1H) ; 7,05 (d, 1H) ; 7,2 (m, 3H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 



15 



- Compose 80 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,4 (m, 2H) ; 1,7 (m, 3H) ; 2,6 (d, 2H) ; 2,9-3,15 (m, 2H) ; 3,3-3,5 (m, 2H) f 
3,65 (s, 3H) ; 7,0-7,35 (m, 5H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (m, 2H) 
Solvant : CDCI3 

20 

- Compose 81 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1 (s, 3H) ; 1,1 (s, 3H) ; 1,25-1,4 (m, 5H) ; 1,45 (d, 1H) ; 1,6 (m, 2H) ; 1,9 
(d,lH) ; 2,05 (m, 1H) ; 3,35 (d,lH) ; 3,45 (d, 1H) ; 3,7 (s, 3H) ; 4 (m, 1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,3 (s, 
1H) ; 8,6 (d, 1H) 
25 Solvant : CDC1 3 

- Compose 82 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 3,7 (s, 3H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 
(MH) 
30 Solvant : CDC1 3 

- Compose 83 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 3,7 (s, 3H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,65 
(S,1H) 
35 Solvant : CDC1 3 

- Compose 84 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7-1,85 (m, 8H) ; 3,3 (s, 4H) ; 3,5 (s, 3H) ; 3,9 (s, 3H) ; 7,5 (d, 1H) ; 7,6 
(s,lH);8,3 (d, 1H) 
40 Solvant : CDC1 3 
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Exem ple 85 : l-Azepan-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

Dans un ballon de 150 ml muni d'une agitation et d'un refrigerant, on dissout 1,0 g (2,68 mmol) 
l-Azepan-l-yl-4-benzyl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a] quinazolin-5-one dans 60 ml de tetrahydrofu- 
5 ranne. 

On additionne 2,0 g de formiate d'ammonium puis 1,5 g de palladium active a 10 % sur charbon. 
Le melange est agite et chauffe au reflux du solvant pendant 5 heures. 

Apres refroidissement, la suspension est filtree puis le solvant evapore sous vide pour donner 
0,55 g de solide residuel. 

10 Celui-ci est chromatographic sur silice, avec elution au melange CH 2 Gb 97 / CH3 OH 3 ; les 

fractions pures en CCM sont regroupees et concentrees sous vide ; on obtient 0,42 g de residu 

solide (Rendement = 55 %) 

F (Tottoli) = 222 - 224°C 

CCM (CH 2 Cl 2 95 / CH 3 OH 5) : Rf = 0,4 

15 R.M.N. ! H 5 (ppm) : 1,65-1,85 (m, 8H) ; 3,25 (m, 4H) ; 7,5 (t,lH) ; 7,9 (t, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,3 
(d,lH); 12,6 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

Les composes (I ; R = H) des exemples 86 a 90 (tableau 5) sont prepares selon le procede de 
20 l'exemple 85. 



TABLEAU 5 



N° 
compose 




NR4R5 


Rd 1 
(%) 


PF (°C) 


86 


7-Br 




96 


> 290 


87 


8-CH3 


« 


64 




88 




« 


75 




89 


7-Br 


« 


89 


>300 


90 


7-Br 


« 


90,5 


>300 



25 



10 



15 



20 



25 



r 

i 

- Compose 86 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7-1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) , 8,05 (d, 1H) ; 8,2 (s, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 
12,8 (m,lH) 
Solvant : DMSO 

- Compose 87 : 

RM.N.'H 5 (ppm) : 1,7-1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 7H) ; 7,35 (d, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,2 (s, 1H) ; 
12,45 (m,lH) 
Solvant : DMSO 

- Compose 88 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,4-1,9 (m, 16H) ; 3,3 (m, 4H) ; 3,6 (m, 4H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,65 (s, 1H) ; 
7,9 (d, 1H); 12,0(m,lH) 
Solvant : DMSO 

- Compose 89 : 

R-M-N-'H 8 (ppm) : 1,9 (m, 4H) ; 3,25 (m, 4H) ; 8 (d, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,2 (s, 
1H) ; 12,75 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 90 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,4 (m, 1H) ; 1,6 - 1,9 (m, 5H) ; 2,85 (m, 2H) ; 3,3 (m, 2H) ; 8,05 - 8,25 (m, 
3H) ; 12,8 (m,lH) 
Solvant : DMSO 



Exemple 91 l-Azepan-l-yl-7-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a] quinazolin-5-one. 

10,0 g de l-Azepan-l-yl-4-benzyl-7-chloro-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
30 (24,5mmol) puis 19,6 g (147 mmol) de chlorure d'aluminium sec sont places en suspension dans 
200 ml de benzene anhydre. 

La suspension est agitee et chauffee a 50° C, a l'abri de l'humidite. 

Apres 1 heure 30, on laisse refroidir, additionne de la glace au melange reactionnel puis agitee 
pendant 30 minutes. 

35 Le precipite est essore, lave a l'eau et seche a 50°C pour donner 7,5 g de solide pur en CCM. 
(Rendement = 96 %) 
F (Tottoli > 300°C) 

CCM (CH 2 Cl 2 95 / CH 3 OH 5) : Rf = 0,35 
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RMN.'HS (ppm) : 1,65-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,05 (s, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 
12,8 (m,lH) 
Solvant : DMSO 

5 

Exemples 92 a 182 : 

Les composes des exemples 101 a 106, 110, 111, 114 a 126, 129, 130 et 137 a 157 sont prepares 
suivant la procedure decrite a l'exemple 1. 

10 

Les composes des exemples 158 a 181 sont prepares suivant la procedure decrite a l'exemple 2. 

Les composes des exemples 107 a 109, 112, 113, 127, 128, 131 a 135 et 182 sont prepares 
suivant la procedure decrite a l'exemple 55. 

15 

Les composes des exemples 92 a 100 sont prepares suivant la procedure decrite a l'exemple 91. 
B. Composes intermediates 

Des realisations particulierement preferees des composes intermediates de la presente invention 
20 peuvent etre preparees selon les exemples qui suivent. La personne versee dans Tart pourra 
cependant facilement modifier les modes operatoires decrits ci-dessous en fonction de 
1' intermediate desire. 

Exemple 183 
25 Intermediaire 1 : 

1,2, 3, 4-3-tetrahydro, 3-benzyl 6-bromo 4-oxo 2-thia quinazoline a partir de Facide 5-bromo 
anthrarilique. 

Dans un reacteur muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule a brome sont places 
30 150 g (694 mmol) d'acide 5-bromo 2-amino benzoique en suspension dans 1,5 1 d'acide 
acetique. 

Sous agitation, le melange est chaufFe a reflux, puis 92 ml (103 g ; 694 mmol) d'isothiocyanate 
de benzyle sont additionnes lentement et regulierement par J'ampoule a brome. 
Apres fin de 1' addition, T agitation et le chauffage a reflux sont maintenus pendant 6 heures ; 
35 durant cette periode, la solubilisation se fait progressivement. 
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Apres refroidissement, jusqu'a temperature ambiante Ie solide qui a precipite est filtre et lave a 
Tacide acetique. 

Le produit obtenu est seche sous vide, a 60° C, pour dormer 125,2 g du compose attendu, pur en 
CCM (solvant d'elution : chlorure de methylene 99,2 / methanol 0,8 ; Rf = 0,9) 
5 Rendement = 52 % 

Les spectres RMN l H et 13 C sont compatibles avec la structure attendue. 

Exemple 184 
Intermediate 2 : 

10 3, 4-Dihydro3 -benzyl 6-bromo 2-hydrazino quinazolin-4-one. 

Dans un reacteur muni d'une agitation et d'un refrigerant sont places 125,2 g (360 mmol) de 1, 
2, 3, 4-tetrahydro-3 benzyl 6-bromo 4-oxo 2-thio quinazoline ( Intermediaire 1 ) en suspension 
dans 3,5 1 d'ethanol. 

15 Sous agitation, on additionne 167,6 g (3.348 mmol = exces 9,3) d'hydrate d'hydrazine. 

La suspension obtenue est chauffee a reflux pendant 1 8 heures, pendant lesquelles le passage en 
solution se fait progressivement. 

Apres refroidissement a la temperature ambiante, la moitie environ du solvant est evaporee sous 
vide et la solution residuelle obtenue est abandonnee dans un bain de glace pendant 1 heure. 
20 Apres filtration du precipite, lavage a l'ethanol fro id puis sechage sous vide a 60° C, on obtient 
89,7 g du compose attendu, pur en CCM (solvant d'elution ; chlorure de methylene 99 / 
methanol 1 ; Rf = 0.1) 
Rendement = 72 % 

les spectres RMN l H et 13 C sont compatibles avec la structure attendue. 

25 

Exemple 185 
Intermediaire 3 : 

4-benzyl 7-chloro 1-mercapto triazolo [4, 3-a] quinazoline -5-one 

30 Dans un reacteur muni d'une agitation et d'un refrigerant, on met 47,7 g (158 mmol) de 3,4- 
dihydro 3-benzyl 6-chloro 2-hydrazino quinazolin-4-one (preparee de fagon similaire a 
1' intermediaire 2) en solution dans 600 ml de pyridine. 

On additionne alors 25,3 g (158 mmol de xanthogenate de potassium) par fractions, la solution 
obtenue est chauffee a reflux, pendant 7 heures, sous agitation, pendant 7 heures, au cours 
35 desquelles un solide precipite progressivement. 
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Apres repos a temperature ambiante pendant une nuit, le precipite est separe par filtration puis 
redissous dans 1,5 litre d'eau. 

La solution obtenue est neutralisee par de I'acide acetique, puis le precipite forme est filtre, lave 
a l'eau et seche. 

5 On obtient 54,0 g de produit brut (Rdt « 100 %) qui sera utilise tel quel pour l'etape suivante. 



Exemple 186 
Intermediaire 4 ; 

4-benzyl 7-chloro 1-methylthio triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one. 

10 

Dans un reacteur muni d'une agitation et d'une ampoule a brome, on place une solution de 
6,72g de soude dans 1200 ml d'eau puis additionne 57,0 g (166 mmol) de 4-benzyl 7-chloro 1- 
mercapto triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one ( Intermediaire 3 V 

Sous agitation, on additionne 15,74 ml (166 mmol) de sulfate de dimethyle, a temperature 
15 ambiante, sur une periode de 30 mm. 

L'agitation est maintenue pendant 7 heures. 

Apres abandon a temperature ambiante pendant une nuit, le precipite est filtre, lave a Teau puis 
seche sous vide. 

On obtient 51,2 g de solide brut qui est utilise tel quel pour l'etape suivante. 
20 Rendement = 100% 

Exemple 187 
Intermediaire 5 ; 

4-benzyl 1,7-dichloro triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one. 
25 Dans un reacteur muni d'une agitation, d'un tube plongeant et d'un refrigerant, on place 51,0 g 
(143 mmol) de 4-benzyl 7-chloro 1-methylthio triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one (Intermediaire 
4) dans un melange de 1,5 1 de chloroforme et 0,9 1 d'eau. 

Sous agitation, on refroidit a 0° C, puis fait passer un courant de chlore, en maintenant la 
temperature inferieure a 10° C, pendant 2 heures. 
30 On interrompt alors Parrivee de chlore, laisse le melange revenir a la temperature ambiante puis 
maintient l'agitation pendant 2 heures. 

Les 2 phases sont separees par decantation, la phase chloroformique est sechee sur sulfate de 
sodium et concentree sous vide. 

On obtient 50,9 g de residu solide brut. Celui-ci est mis en suspension dans 400 ml d'ethanol, 
35 agite pendant 30 minutes. L'insoluble est filtre, lave a Tethanol et seche a 50° C sous vide pour 



donner 46,5 g du compose attendu, pur en CCM (solvant d'elution ; chlorure de methylene 99 / 
methanol 1 ; Rf = 0,50) 
Rendement = 94 % 

Les spectres RMN du proton et du 13 C sont compatibles avec la structure attendue. 

5 

Exemple 188 
Intermediaire 6 : 

4-benzyl 7-bromo triazolo [4, 3 -a] quinazolin-5-one. 

10 Dans un reacteur de 6 litres, muni d'une agitation, on place 89,7 g (260 mmol) de 3,4-dihydro 3- 
benzyl 6-bromo 2-hydrazino quinazolin-4-one (Intermediaire 2) en suspension dans 2,9 1 de 
chloroforme sec. 

On agite, refroidit la suspension a 0° C au moyen d'un bain de glace, puis additionne 216 ml 
(192,5 g; 1.299 mmol = exces 5,5) d'orthoformiate de triethyle, ce qui entraine une legere 

15 augmentation de temperature (jusqu'a 6° C). 

En maintenant la temperature en dessous de 5° C, on ajoute rapidement 8,2 ml d'acide sulfurique 
en solution concentree. 

On agite alors pendant 15 mn a temperature < 5° C, puis ote le bain de glace ; 1'agitation est 
maintenue pendant 4 heures, pendant lesquelles un solide precipite progressivement. 

20 On additionne 1,5 1 d'eau et 0,7 1 de chloroforme, agite jusqu'a complete repartition entre les 2 
phases puis neutralise la phase aqueuse a pH 7 par du bicarbonate de sodium. 
La phase organique est decantee, lavee avec une solution saturee en NaCl, sechee (Na2S04) et 
evaporee sous vide pour donner 91,3 g du compose attendu, pur en CCM (solvant d'elution: 
chlorure de methylene 97 / methanol 3 / ammoniaque concentre 0,3 ; Rf = 0,5) 

25 Rendement = 99 % 
PF (Tottoli) = 237° C 

Les spectres RMN *H et l3 C sont compatibles avec la structure attendue. 

Exemple 189 
30 Intermediaire 7 : 

4-benzyl-l, 7dibromo triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one. 

Dans un reacteur de 3 litres equipe d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule a brome, 
on place 35 g (98,5 mmol) de 4-benzyl 7-bromo triazolo [4,3-a]quinazoline-5-one (Intermediaire 
35 6) en suspension dans 630 ml de chloroforme et 1 1 ml de pyridine. 
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Sous agitation, 16,4 ml (320 mmol) de brome sont ensuite additionnes a temperature ambiante, 
sur une periode de 30 minutes. 

Apres fin de P addition, l'agitation a temperature ambiante est maintenue pendant 1 heure. 

le milieu reactionnel est partage entre 1 1 d'eau et 1,5 1 de chloroforme et le melange heterogene 
5 agite pendant 1 5 mn. 

LMnsoluble est essore, lave a l'eau jusqu'a pH neutre puis triture dans l'ethanol. 

Apres sechage sous vide, a 50 ° C, on obtient une premiere fraction de 8,2 g du compose attendu 

pur en CCM (solvant d'elution : chlorure de methylene 99 / methanol 1 ; Rf = 0,6). 

Apres separation de la phase chloroformique, lavage avec une solution de bicarbonate de sodium 
10 puis avec de l'eau, sechage (Na 2 S0 4 ) a evaporation du solvat sous vide puis trituration du residu 

dans de l'ethanol, filtration et sechage du solide, a 50° C, on obtient 33,1 g d'une seconde 

fraction du compose attendu, equivalent en CCM a la fraction precedente. 

Rendement = 96% 

total (des 2 fractions) 
15 Le spectre RMN l H est compatible avec la structure attendue. 

Evaluation de Factivite in vitro des composes des exemples 

La capacite des composes de formule (I) de l'invention a inhiber les phosphodiesterases des 
20 nucleotides cycliques est evaluee par la mesure de leur CI50 (concentration necessaire pour inhiber 
50 % de l'activite enzymatique). Dans le cas des PDE4, cette valeur est comparee a la CI50 du 
rolipram, inhibiteur specifique de PDE4, par le rapport CI50 du rolipram sur CI50 du produit a tester 
vis-a-vis de la meme preparation enzymatique. 

Les phosphodiesterases de type 4 sont obtenus a partir d'une preparation cytosolique extraite 
25 d ! une lignee cellulaire d'origine humaine U937 selon la methode adaptee de T J. Torphy et al., 
1992, J.Pharm.Exp. Ther. 263 : 1195-1205 

Les autres types de phosphodiesterases sont obtenus lors d'une purification partielle par FPLC 
sur coldnne Mono Q (anion exchange column ) selon une methode adaptee de Lavan B. E., 
Lakey T*» Houslay M. D. Biochemical Pharmacology, 1989, 38(22), 4123-4136.,et de Silver P.J 

30 et al., 1988, Eur. J. Pharmacol. 150 : 85-94, soit , a partir de lignees cellulaires d^rigine humaine 
pour PDE 1 (lignee monocytaire TPH1) et PDE5 (ligriee issue d'un adenocarcinome MCF7) , 
soit a partir d ! aorte de chien pour PDE 3, soit, pour la PDE3A humaine, a partir d'un clonage de 
genes dans des cellules d'insectes SF21 dans baculovirus, selon la methode adaptee de Luckow, 
V. A. and al., 1991 in Recombinant DNA Technology& Applications., eds. Prokop, 

35 Bajpai,R.K.&Ho,C.S., pp97-152. 
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La mesure de l'activite enzymatique des differents types de PDE, et en particulier des PDE 4, est 
faite selon une methode adaptee de W.J. Thompson et al. 1979, Advances in Cyclic Nucleotide 
Research, Vol. 10 : 69-92, ed. G. Brooker et al. Raven Press, NY. 

Pour la determination de la CI50, l'activite enzymatique est mesuree en presence de l'inhibiteur dans 
5 une gamme de concentrations de 0,1 a 100|iM 

Le tableau 6 suivant illustre l'activite inhibitrice de PDE4 comparativement a celle du rolipram 
sur une preparation d' enzyme obtenue a partir de la lignee U937. 



Tableau 6 



N° 
compost 


IC50 OiM) 


N° 
compose' 


ICso OiM) 


N° 
compose 


ICso OiM) 


N° 
compose 


ICso OiM) 


3 


0,86 


25 


0,94 


47 


3,27 


69 


12,1 


4 


0,085 


26 


0,053 


48 


0,98 


70 


1,27 


5 


0,61 


27 


0,36 


49 


1,97 


72 


3,8 


6 


0,45 


28 


0,015 


50 


1,25 


73 


0,95 


7 


0,082 


29 


0,072 


51 


5,36 


74 


0,55 


8 


0,15 


30 


0,013 


52 


0,63 


75 


2,7 


9 


0,06 


31 


2,5 


53 


1,3 


76 


24,6 


10 


U,3U 


32 


A 

2,4 


54 


A CA 

U,54 


77 


11,95 


11 


U,13 


33 


1 en 
1,59 


55 




10 


13,5 


12 


a yiO 


34 


1,51 


5o 


4,6 




14,4 


13 


0,19 


35 


0 76 


57 


2 7 


80 


60,5 


14 


0,10 


36 


1,27 


58 


14,7 


82 


0,42 


15 


0,34 


37 


1,28 


59 


16,0 


83 




16 


0,038 


38 


2,11 


60 


5,96 


84 


3,37 


17 


136 


39 


1,54 


61 


0,09 


85 


41,6 


18 


0,41 


40 


3,47 


62 


0,35 


86 


5,34 


19 


0,98 


41 


1,8 


63 


0,42 


89 


18,4 


20 


0,84 


42 


1,0 


64 


6,9 


90 


15,6 


21 


0,78 


43 


1,1 


65 


13,6 


91 


6,3 


22 


0,56 


44 


0,91 


66 


3,6 






23 


1,1 


45 


1,38 


67 


3,1 






24 


1,64 


46 


0,32 


68 


0,24 
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L'examen des resultats du tableau 6 montre que les produits de 1'invention testes dans Tessai 
inhibent 1'enzyine PDE4 d'origine humaine beaucoup plus efficacement que le rolipram, et dans 
certains cas sont environ 100 fois plus actifs que le rolipram. 

Evaluation de Pactivite in vivo des composes de T invention 

Les effets des produits de 1'invention sont etudies chez le rat dans un modele d'infiltration 
d'eosinophiles induite par une stimulation antigenique selon une methodologie adaptee de Lagente 
V. etal, (1994) Br. J. Pharmacol. U2, 83P. 
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Revendications 



Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones de formule I ou II 



/ 



-N 



N 



/ 



R 4 ' 



-N 



X. I \ 



N 



N- 




R 



// 



O 



II 



5 I et II etant des isomeres de position du groupe R sur les azotes 3 ou 4, dans lesquelles 



10 



15 



20 



Xi et X 2 , semblables ou differents, representent : 

- hydrogene, hydroxy, halogene, amino, nitro, mercaptOi cyano, carboxy, 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m Rs dans lequel m est 0,1 ou 2 et Rj est un 
alkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes halogenes, 

- -CO-Q1-Q2-Q3 dans lequel : 

-Qi- est : une liaison de valence simple, -O- , 

(CH 2 ) p 

-N- / \ 

Q 2 -(CH 2 ) p -N 

Q 3 



-N- 
I 

H 



, ou 

de 0 a 3, et Zi est CH, N ou O, 
-Q 2 - est : 

a) -(CH 2 ) q - , q etant egal a 0, 1, 2, 3, ou 4, ou 

b) -(CH 2 -CH 2 -0)r- , r etant egal a 2, 3, ou 4, et 
-Q 3 est : -H , -OH , -OCH 3 , -O-CO- X 3 -NHX 3 ou 



oil p est un nombre entier pouvant varier 



-N 



X, 



X, 



dans lequel X 3 et X4, semblables ou differents, representent un groupement 
alkyle inferieur, X 3 et X4 pouvant etre lies pour former un cycle, comprenant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N, 
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-NH-Ri dans lequel Ri represente un groupement alkyle inferieur, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, 
alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3, ou 

-NR2R3 dans lequel R2 et R 3 , semblables ou differents, representent un alkyle inferieur, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy, halogene, cyano, 
alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3, R2 et R3 pouvant etre lies pour former un cycle, 
comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement 
ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements 
choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3 ; 

R represente : 

alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyle 
eventuellement substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un 
groupement hydroxy, halogene ou amino, 




dans lesquels : 

n est un nombre entier de 1 a 5, 

Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi 
hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3; 
Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 

hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, cyano, -CO-Q1-Q2-Q3, 
- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m Rs dans lequel m est 0, 1 ou 2 et Rg 

est un alkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 

halogenes ; et 



- R4 et R5, represented : 

alkyle inferieur, aralkyle, cycloalkyle ou cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R5 sont 
differents, 

5 R4 et R5 alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables pouvant etre lies pour 

former un cycle, comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N 
et eventuellement ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitu6 par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur, phenyle alkyle ou CO-Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme 
10 pouvant egalement faire partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle 

comportant de 4 a 8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes ; 
eventuellement leurs formes racemiques et leurs isomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 2. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 1, dans lesquelles : 

XI et X 2 representent un atome d'hydrogene, ou 

Xi represente un atome d'hydrogene et X 2 est un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, 
hydroxy ou -NR2R3 dans lesquels R2 et R 3 sont des alkyles inferieurs, eventuellement lies pour 
20 former uri cycle, 

R represente : 

- un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyl eventuellement 
substitue sur le noyau pyridine par un alkyle inferieur, un halogene ou un hydroxy ; 




25 dans lequel : 

n est un nombre entier de 1 a 3, 

- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
methoxy, 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
30 groupement alkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

halogenes, alcoxy inferieur, halogene ou cyano, ou, 
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Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou difFerents, 
representent un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur, 



Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, 

Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alcoxy inferieur ou halogene, ou 

Yl represente un atome d'hydrogene, Y2 represente un groupement alcoxy inferieur 
et Y3 represente un groupement -CO-Q1-Q2-Q3 ; ou 



dans lequel : 

Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, et 

R4 et R5, semblables ou difFerents, representent un alkyle inferieur, R4 et R5 etant lies pour 
former un cycle. 

3. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 1 ou 2, dans lesquelles : 
Xi represente un atome d'hydrogene, 

X2 represente un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, hydroxy ou -NR2R3 dans lequel 
R 2 et R3 sont des alkyles inferieurs, 

R represente : 

- un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 3-pyridylmethyIe, 




dans lequel : 




Y3 




Y3 
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dans lequel : 

n est un nombre entier de 1 a 3, 

Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
methoxy, en particulier le 3, 4, 5-trimethoxy, 
5 Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 

groupement alcoxy inferieur ou halogene, 
- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
representent un groupement alcoxy inferieur eventuellement ponte entre les deux 
oxygenes, tel que le 3,4-methylenedioxy ; 




10 

dans lequel : 

Yl represente un atome d'hydrogene, Y2 represente un groupement alcoxy inferieur 
et Y3 represente un groupement - CO-Q1-Q2-Q3 ; ou 




Y3 

dans lequel : 

15 - Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, et 

R4 et R 5 , semblables ou differents, representent un alkyle inferieur, R4 et R5 etant lies pour 
former un cycle. 

20 4. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans 
lesquelles : 

- le groupement halogene est choisi parmi F, CI, Br ou I, 

- le groupement alkyle inferieur est un groupement lineaire ou ramifie comportant de 
1 a 6 atomes de carbone, 

25 - le groupement alcoxy inferieur est un groupement lineaire ou ramifie comportant de 

1 a 5 atomes de carbone, 



le groupement alkylthio inferieur est un groupement lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 5 atomes de carbone, 

le groupement alcenyle inferieur comporte de 3 a 6 atomes de carbone, 
le groupement alcynyle inferieur comporte de 3 a 6 atomes de carbone, 
5 le groupement 2-, 3- ou 4-pyridylalkyle comprend un alkyle comprenant 1 a 5 

atomes de carbone, 

le groupement aryle comporte de 5 a 8 atomes, 

le groupement aralkyle comprend un alkyle comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
le groupement cycloalkyle comporte de 3 a 8 atomes de carbone, 
10 - le groupement cycloalkyl alkyle comprend un alkyle comprenant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

les groupements alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou alkylthio inferieur substitues 
par un ou plusieurs atomes halogenes sont choisis parmi les groupements -(CH 2 ) P - 
CF3, -0-(CH2) p -CF 3 ou -S-(CH 2 ) P -CF3, dans lesquels p est un nombre entier de 0 a 
15 3. 

5. Triazolo [4,3 -a] quinazoline-5-ones selon la revendication 1, dans lesquelles : 

Xi et X 2 , semblables ou differents, representent -NR2R3 dans lequel R 2 et R 3 , 
semblables ou differents, representent un alkyle inferieur, eventuellement substitue 
20 par 1 ou 2 groupements choisis parmi hydroxy, halogene, cyano, alcoxy inferieur ou 

-CO-Q1-Q2-Q3, et 

R4 et R5 sont lies pour former un cycle, ce cycle etant caracterise en ce qu'il 
comprend entre 1 et 4 heteroatomes choisis parmi O, S ou N. 

25 6. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 1 ou 5, dans lesquelles R4 et R5 
sont lies pour former un cycle choisi parmi les cycles satures de formule C m N dans laquelle 
m est un nombre entier de 2 a 7. 

7. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 6, dans lesquelles R4 et R5 sont 
30 lies pour former un cycle choisi parmi le groupe comportant pyrrolidine, piperidine, 

homopiperidine ou piperazine. 



35 



8. 



Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 5 a 7, dans 
lesquelles le cycle forme par la liaison de R4 et R5 comprend entre 1 et 4 substituants choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -COQ1-Q2-Q3 



9. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 1 a 8, dans 
lesquelles Xi et X2 sont situes en position 7 et 8 du cycle aromatique des composes de 
formule I et II auquel ils sont lies. 

5 

10. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 1 a 3, dans 
lesquelles Xi et X 2 representent -NR2R3 dans lequel R 2 et R 3 sont lies pour former un cycle, 
comprenant entre 1 et 4 heteroatomes choisis parmi O, S ou N. 

10 11. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 9, dans lesquelles R2 et R3 sont 
lies pour former un cycle choisi parmi les cycles satures de formule C m N dans laquelle m est 
un nombre entier de 2 a 7. 

12. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 9 ou 10, dans lesquelles R2 et R3 
15 sont lies pour former un cycle choisi parmi le groupe comportant pyrrolidine, piperidine, 

homopiperidine ou cyclooctylamine. 

13. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 1 a 12, dans 
lesquelles les substituants Yl, Y2 et Y3 sont situes en position 3 et/ou 4 du cycle aromatique 

20 auquel ils sont lies. 

14. 14. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, 
caracterises en ce qu'il s'agit de composes de formule I. 

25 15. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones choisies parmi le groupe comprenant : 

l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-allyl-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(4-methy 1 benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(2-chloro benzyI)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(4-bromo benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
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l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-trifluoromethyl benzyl)-4H-[I, 2, 4] triazolo [4, 3 -a] quinazolin- 
5-one 

l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-cyanobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(2-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3, 4-dichlorobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(3-4 dimethoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5- 
one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-phenylethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl) ethyl] -4H-[1, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin- 5 -one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3 phenylpropyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4- [2-(4-methoxypheny 1 )-2-oxo-et hy 1 ] -4H- [ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

l-azepan-l-yl-7-chloro-4-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxo-ethyl]-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

5-[( 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-5-oxo-5H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-4-yl)-acetyl]-2- 
methoxy-benzoic acid -methyl ester 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(4-chloro phenylmethyl)-4H-[l , 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5- 
one 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-pyridinylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-piperidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-pyrrolidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-8-methyl-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-(3 -ally 1)-3H-[1, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-(3-benzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(4-methylbenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(2-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(3-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
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l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-bromobenzyl>3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-T-chloro-S^-fluorobenzyO-SH-tl, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(4-trifluoromethyl benzyl)-3H-[l 1 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin- 
5 -one 

l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-cyanobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-methoxybenzyI)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-methoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(4-methoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(3, 4-dichlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-3 -(3, 4-dimethoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5- 
ohe 

l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-pyridylmethyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chl6ro-3-(3-pyridylmethyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3 T a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-phenylethyl)-3H-[U 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxylphenyl) ethyl]-3H-[l, 2, 4] triazolo 
[4, 3-a]quinazolin-5-one t , 

l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-phenylpropyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-ethyl]-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-3-[2-(4-chlorophenyl)~2-oxo-ethyl]-3 H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one - 
5-[(l -azepan- 1 -yl-7-Ghloro-5-oxo-5H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-3-yl)-acetyl]-2- 
methoxy-benzoic acid methyl ester 

l-azepan-l-yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[l,2,4] triazolo [4,3-s]quinazoIin-5-one 
7-chloro-l-dibutylamino-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-orie 
7-chloro-4-methyl- 1 -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 
4-(7-chloro-4-methyl-5-oxo-4, 5-dihydro-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-l-yl)- 
[ l,4]diazepane-l-carboxy lie acid tert-butyl ester 

7-chloro-4-methyl-l-( 1,8,8^^ triazolo [4,3- 

a] quinazo li n- 5 -one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-phenyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 
4-benzyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 
4-benzyl-7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[l,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4, 3 -a] q uinazolin- 5-one 
1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-nitro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 
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1 -azepan- 1 -yl-8-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3 -a]qui nazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -yl-4-benzy l-8-chloro-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -yl-4-benzy 1-8-methy l-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 3 -a] qui nazolin-5 -one 

1 -azepan- 1 -yl-4-benzy l-7-chloro-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-4-benzyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-6-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-fluoro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-ethyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

7-chloro-4-methyl- 1 -pyrrolidin- 1 -y l-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4, 3 -a] quinazolin-5 -one 

7-chloro-4-methyl-l-morpholin-4-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azocan- 1 -yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

7-chloro-l-(3,4-dihydro-2H-quinolin-l-yl)-4-methyl-4H-[l,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5- 

one 

7-chloro-l-(3,4-dihydro-lH-isoquinolin-2-yl)-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin- 
5-one 

l-(4-benzyl-piperidin-l-yl)-7-chloro-4-methyl-4H-[l,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 
7-chloro-4-methyl-l-(l,3,3-trimethyl-6-aza-bicyclo [3,2,1] oct-6-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3^ 
a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-iodo-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-methoxy-4-methyl-4H-[ 1,2, 4] triazolo [4,3-a | quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-8-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-8-azepan-l-yl-4-benzyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

7 -bromo-1 -pyrrolidin- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -pyrrolidin- l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-methyl-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

l-azepan-l-yl-7-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

l-azepan-l-yl-8-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinnazolin-5-one 
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7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-hydroxy-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-4,5-dihydro-[l,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-7- 
l,8-bis-azepan-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4 ? 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-4,8-dimethyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-nbutyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo [4, 3 -a] quinazolin-5-one 
7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4-(2,2,2-trifluoro-l -ethyl)- 4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-bromo-4-(2-hydroxy-l-ethy 1-1 -pyrrolidin- l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-propargyl-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2 5 4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-cyelopentylmethyl-l-pyn'olidin-yl-4H-[l 1 2 5 4]triazolo[4,3-a]q 
4-benzyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 J 2,4]triazolo[4 > 3-a]quinazolin-5-one 
4-benzyl-7-chloro- 1 -pyrrolidine 

4-benzyl-7-chloro- 1 -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(4-fluorobenzy l)-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 

l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3 ? 4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l , 2, 4]triazolo[4 5 3-a]quinazolin-5- 

one 

4-benzyl-7-bromo-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one :.. 
4-benzyl-7-bromo- 1 -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(4-chlorobenzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 , 2, 4]triazolo[4, 3 -a] quinazolin-5 -one 
7-bromo-4(4-flurobenzyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -y l-7-bromo-4-(4-fluorobenzy 1)- 4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl) 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[l , 2; 4]triazolo[4, 3 -a]quinazolin-5 
one 

7-bromo-4-(3 ,4-dimethoxy-benzyl)- 1 -piperidin- 1 -yl-4H- [ 1 X 4 ]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3 -a] quinazolin-5 - 
one 

4- benzo[ 1 5 3]di6xol-5-ylmethyl-7-bromo- 1 -p^ 
a]quinazolin-5-one 

7-bromo-4-(3,5-dimethoxy-benzyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4-(3,4 5 5-trimethoxy-benzyl)- 4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5 - one 
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4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidi^^ 
acid methyl ester 

4-(7-bromo-5-oxo-l-pynx>lidin-l-yl-5H-[l,2^^^ 
benzonitrile 

4-(7-bromo-5-oxo-l-piperidin-l-yl-5H-[l,2,4]tria2olo[4 1 3-a]quinazolin-4-ylmethyl)^ 
benzonitrile 

4-(l-azepan-l-yl-7-bromo-5-oxo-5H-[l 5 2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

4-benzyl-7-methyl-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-4-benzyl-7-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-7-methyl-l -pyrrolidine 
one 

4-(7-methyl-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5H-[ 1,2,^^ 
benzonitrile 

4-benzyl-7-methoxy- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4, 3 -a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-4-benzyl-7-methoxy-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-benzyl-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-4,5-dihydro-[^^ 

l-azepan-l-yl-4-benzyl-8-chloro-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
8-azepan- 1 -yl-4-benzyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4, 3 -a]quinazolin-5-one 
l,8-bis-azepan-l-yl-4-benzyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-pyridin-3-ylmethyl-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4 1 3-a]quinazolin-5-one 
7-chloro-l -pyrrolidin- l-yl-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[l ? 2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one, N- 
oxyde 

7-bromo-4-pyridin-3-ylmethyl-l-pym>lidm^ 

7-bromo-4-pyridin-3-ylmethyl-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
hydrochloride 

l-azepan-l-yl-7-bromo-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-methyl-4-pyridin-3-ylmethyl-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l,2 1 4]triazolo[4 1 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-methyl-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[l 1 2 1 4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-phenethyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-[2-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]- 4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-[2-(4-methoxy-pte^ 
a]quinazolin-5-one 

l-azepan-l-yl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3 -a] quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l-piperidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] quinazolin-5-one 
7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
7-hydroxy-4-(3-phenyl-allyl)l-pyrrolidin-l-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
l,8-bis-azepan-l-yl-4<3-phenyl-allyl)-4H-[l,2 ? 4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5 
7-bromo-4-[3 -(4-chloropheny l)ally 1 ]- 1 -pyrrolidin-y 1 - 1 -4H- [ 1 , 2 , 4 ] t riazo lo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-bromo-4-[3-(pyridin-3-yl)allyl]-l-p^ 

l-azepan-l-yl-3,8-dimethyl-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3-(n-butyl)-l-pynx>lidin-^ 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(4-fluoro^ 

l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3,4-dimethoxy-benzyl)-3H-[l,2,4]triazo 
7-bromo-3-(4-chloro-benzyl)-l-pyro 

7-bromo-3-(4-fluorobenzy 1)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-bromo-3-(4-fluoro-bei^^ T 
1 -azepan- 1 -yl-7-bromo-3-(3,4-dimethoxy-benzyl)- 3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

3- benzo[l 5 3]dioxol-5-ylmethyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-3H-[I,2,4]triaz^ 
a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3-(3,5-dimethoxy-benzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-3H-[l,2,4]tri 
one 

7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-3-(3,4,5-trimethoxy-benzyl)-3H-[l,2,4]tri 
one 

4- (7-bromo-5-oxo-l-pyirolidin-l-yK^ 
acid methyl ester 
4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- ^ 
benzonitrile 

4-( 1 -azepan- 1 -yl)-7-bromo- 5 -oxo 
benzonitrile 

7-bromo-3-(pyridin-3-ylmethyl)-l-py^ 

l-azepan-l-yl-7-bromo-3-pyridin-3-ylmethyl-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin^ 
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l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl] -3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl ]-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-azepan-l-yl-3-(3-phenyl-allyl)OH-[l,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-l-piperidin-l-yl-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l,2 1 4]triazolo[4 1 3-a]quinazolin-5-on 
7-methyl-3 -(3 -phenyl-allyl)-l -pyrrolidine 

l-azepan-l-yl-7-methyl-3-(3-phenyl-allyl)- 3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
7-hydroxy-3-(3-phenyl-alkyl)-l -pyrrol 

l,8-bis-azepan-l-yl-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4- benzyl-7-chloro-l-piperidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

16. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones choisies parmi le groupe comprenant : 

l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-allyl-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-methyl benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(3-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-bromo benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-trifluoromethyl benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin- 

5 - one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-cyanobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3, 4-dichlorobenzyl)-4H-[l, 2, ,4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-4 dimethoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5- 
one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-pyridylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-phenylethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl) ethyl]-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
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quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3 phenylpropyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
5-[(l -azepan- l-yl-7-chloro-5-oxo-5H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-4-yl)-acetyl]-2- 
methoxy-benzoic acid -methyl ester 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(4-chloro phenylmethyl)-4H-[K 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5- 
one 

l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3-pyridinylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-piperidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-pyrrolidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-chlorobenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(2-methoxybenzyl)-3H-[l ? 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-3-(4-methoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-3 -(3 , 4-dimethoxybenzyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5- 
one 

l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-pyridylmethyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-ethyl]-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

5-[(l -azepan- l-yl-7-chloro-5-oxo-5H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-3-yl)-acetyl]-2- 
methoxy-benzoic acid methyl ester 

1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-s]quinazolin-5-one - 

4-benzyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

4-benzyl-7-bromo-l-piperidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2, 4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-ethyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

l-azocan-l-yl-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- 1 -y l-7-bromo-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluorobenzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan -l-yl-7-chloro-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[L 2, 4]'triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 

one 

4-benzyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4 T 3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(4-chlorobenzyl)-l-pyrroIidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4(4-flurobenzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
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7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)l-pyrrolidin-l-yI-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 

»..-•* 

one 

l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 
one 

4-(7-bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4 T 3-a]quinazolin-4-ylm 
acid methyl ester 

4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- l-yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4, 3 -a] quinazol in-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l > 2, 4]triazoIo[4, 3-a] quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(3-phenyl-allyI)-l-piperidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] quinazolin-5-one 
7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
7-hydroxy-4-(3-phenyl-allyl)l-pyrrolidin-l-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 

17, Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones choisies parmi le groupe comprenant : 

l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(4-methy 1 benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-4 dimethoxybenzyl)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5- 
one 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(4-chloro phenylmethyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5- 
one 

1 -azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

l-piperidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l J 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

l-pyrrolidin-l-yl-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4 S 3-a] quinazolin-5-one 

4-benzyl-7-bromo-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluorobenzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 

1 -azepan -l-yl-7-chloro-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 

one 

4-benzyl-7-bromo-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(4-chlorobenzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
7-bromo-4(4-flurobenzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 
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7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 
one 

l-azepan-l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5- 
one 

4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo [4, 3 -a ] quinazolin-4-y 1 methy l)-benzoic 
acid methyl ester 
4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidine ^ 
benzonitrile 

7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3 -a] quinazolin-5-one 
7-bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l-piperidin-l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] quinazolin-5-one 
7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]quinazolin-5-one 

18. Composes intermediates de formule generate III : 




dans laquelle : 

5 Xi et X 2 sont tels que definis a la revendication 1 ; 

les traits pointilles representent des doubles liaisons optionnelles ; 
Re est hydrogene ; et 
R7 est S ou hydrazino ; 

R7 pouvant etre He a 1' azote en Re pour former un cycle, particulierement un triazole, 
10 eventuellement substitue par in groupement thioalkyle inferieur, mercapto ou haiogene. 
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19. Procede de fabrication des composes de formule generate I et II : 




I II 

dans lesquels Xi, X 2 , R, R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 1, 

ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule 
generale IV : 




o 

IV 



dans laquelle Xi, X2, R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 1, 
avec un compose de formule generale 

R-X' 

10 dans laquelle R est tel que defini precedemment et X 5 est un groupement halogene, 
particulierement F, Br ou CI, -OCOX7 ou -OSO2X7 dans lesquels X 7 est un groupement alkyle 
inferieur ou aryle ; 

pour obtenir un melange des composes de formule generale I et II qui sont ensuite 
eventuellement separes. 

15 
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20. Procede de fabrication des composes de formule generate I : 




I 

dans lesquels Xi, X2, R, R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 1, 

ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule 
generale V : 




V 



dans laquelle Xi, X 2 et R sont tels que definis a la revendication 1 et X 5 est un grouipement 
halogene, particulieremeht F, Br ou CI, -OCOX 7 , -OSO2X7 ou -SO2X7 dans lesquels X 7 est un 
groupement alkyle inferieur ou aryle ; 
avec un compose de formule generale : 

HNR4R5 

dans laquelle R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 1, 
pour obtenir un compose de formule generale I. 
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21. Procede selon la revendication 20, caracterise en ce que lorsque Xi est -NR2R3 et -NR2R3 et 

*'■.■■* 

-NR4R5 sont identiques, les composes de formule I sont obtenus en faisant reagir un compose de 
formule generate VI : 




VI 



dans laquelle X2, X 5 et R sont tels que definis a la revendication 20, 
avec un compose de formule generate : 

HNR2R3 

dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis a la revendication 20, 
pour obtenir un compose de formule generale (I) : 




I 



22. Procede selon la revendication 20, caracterise en ce que lorsque Xi est -NR2R3 et -NR2R3 et 
-NR4R5 sont differents, les composes de formule I sont obtenus en faisant reagir un compose de 
formule generale VII : 




VII 




dans laquelle X2, X 5 , R, R2 et R3 sont tels que definis a la revendication 20, 
avec un compose de formule generate : 

HNR4R5 

5 dans laquelle R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 20, 
pour obtenir un compose de formule generate (I) : 




I 

23. Composition pharmaceutique comprenant un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 16 et un excipient acceptable en pharmacie. 

10 

24. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 16 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement d'une maladie ou d'une affection relevant 
d'une therapie par l'inhibition de phosphodiesterases, et plus particulierement de la PDE4. 

15 25. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est l'asthme. 

26. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est la bronchite 
chronique ou 1' atteinte pulmonaire aigue. 

20 27. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est la dermatite 
atopique. 

28. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est I 'hypertension 
pulmonaire. 

25 

29. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est rinsuffisance 
cardiaque ou pulmonaire. 
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30. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est le psoriasis. 

31. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est une maladie 
5 inflammatoire du systeme digestif telle que la rectocolite hemorragique ou la maladie de 

Crohn. 

32. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est le diabete ou une 
maladie liee a un taux eleve de TNF-a telles que le syndrome de detresse respiratoire aigue 

10 et la pancreatite aigue. 

33. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est Phypertrophie 
benigne de la prostate. 

15 34. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est choisie parmi 
rarthrite rhumatoide et la sclerose en plaques. 

35. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est choisie parmi la 
depression, l'atteinte neuronale causee par ischemie et Tischemie cerebrale partielle. 

20 

36. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est le cancer, plus 
particulierement les tumeurs malignes ou la leucemie lymphoide chronique. 

37. Utilisation d'un compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 16 pour attenuer le 
25 developpement de phenomenes de tolerance ou de dependance a la morphine. 

38. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 16 pour diminuer les 
pertes de memoire du comportement. 

30 39. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 16 pour la 
prevention d'accouchements prematures. 

40. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est la septicemic ou la 
defaillance polyviscerale. 

35 



- R4 et R5, representent : 

- alkyle inferieur, aralkyle, cycloalkyle ou cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R$ sont 
differents, 

alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables, R4 et R 5 pouvant etre lies pour 



former un cycle, comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N 
et eventuellement ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur, phenyle alkyle ou CO-Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme 
pouvant egalement faire partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle 
comportant de 4 a 8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes ; 



eventuellement leurs formes racemiques et leurs isomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de la presente invention sont utiles a titre d'inhibiteurs, notamment d'inhibiteurs 
selectifs, de Tenzyme phosphodiesterase, et plus parti culierement 1' enzyme PDE4. 

L' invention concerne egalement des composes utilises principalement a titre d'intermediaires de 
synthese des composes de formule I ou II. Ces composes intermediaires ont la formule generale 
III suivante : 



- R6 est hydrogene ; et 

- R 7 est S ou hydrazino ; 

R 7 pouvant etre lie a 1' azote en R^ pour former un cycle, particulierement un triazole, 
eventuellement substitue par in groupement thioalkyle inferieur, mercapto ou halogene. 




dans laquelle : 



- Xi et X 2 sont tels que definis precedemment ; 

- les traits pointilles representent des doubles liaisons optionnelles ; 
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Description detaillee de 1* invention 

La presente invention concerne done les composes de formule generale I ou II : 




I 



II 



dans lesquels X u X 2 , R, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment. 

5 

L' invention concerne particulierement les composes de formule generale I ou II dans lesquels : 
XI et X 2 representent un atome d'hydrogene, ou 

X L represente un atome d'hydrogene et X 2 est un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, 
hydroxy ou -NR 2 R 3 dans lesquels R 2 et R 3 sont des alkyles inferieurs, eventuellement lies pour 
10 former un cycle, 

R represente : 

- un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyl eventuellement 
substitue sur le noyau pyridine par un alkyle inferieur, un halogene ou un hydroxy ; 




Y3 



15 dans lequel : 



n est un nombre entier de 1 a 3, 



- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
methoxy, 



20 



- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
halogenes, alcoxy inferieur ou cyano, ou, 



- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
representent un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur, 



1 



inn 

- cycloalkyl alkyle dans lequel l'alkyle comporte de 1 a 6, de preference de 1 a 3 
atomes de carbone et le cycloalkyle comporte de 3 a 8, de preference de 3 a 6 
atomes de carbone, 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou alkylthio inferieur eventuellement substitues par 
un ou plusieurs atomes halogenes : on preferera les groupements trisubstitues de 
type -(CH 2 ) P -CF 3 , -0-(CH 2 ) p -CF 3 ou -S-(CH 2 ) P -CF 3 , dans lesquels p est un nombre 
entier de 0 a 3. 

De fa^on particuliere pour les groupements Xi et X 2 : 

- -NH-Ri, ou -NR 2 R 3 : lorsque l'alkyle inferieur est substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, alcoxy inferieur ou 
CO-Qi-Q 2 -Q 3 , le nombre de substituants varie entre 1 et 4, de preference entre 1 et 

2, 

- -NR 2 R 3 : lorsque R 2 et R 3 sont lies pour former un cycle, ce cycle est caracterise en 
ce qu'il comprend de preference : 

- entre 1 et 4, plus particulierement entre 1 et 2 heteroatomes choisis parmi O, S 
ou N, les substituants cycliques de ce type etant, de fa?on preferee, les cycles 
satures de type C m N dans lequel m est un nombre entier de 2 a 7, de preference 
de 4 a 6, les cycles particulierement preferes etant choisis parmi le groupe 
comportant pyrrolidine, piperidine, homopiperidine ou cyclooctylamine et 
entre 0 et 4, de fa?on preferee entre 0 et 2, plus particulierement entre 1 et 2 
substituants choisis parmi hydroxy, cetone, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou -CO-Qi-Q 2 -Q 3 , 

les groupements Xi et X 2 sont particulierement situes en position 7 et 8 du cycle 
aromatique des composes de formule I et II auquel ils sont lies. 

De fa9on particuliere pour le groupement R : 

- les substituants Yl, Y2 et Y3 sont particulierement situes en position 3 et/ou 4 du 
cycle aromatique auquel ils sont lies. 

De fa?on particuliere pour les groupements R4 et R5 : 

lorsque R4 et R5 sont lies pour former un cycle, ce cycle est caracterise en ce qu'il 
comprend de preference : 

- entre 1 et 4 heteroatomes choisis parmi O, S ou N, les substituants cycliques de 
ce type etant, de fa9on preferee, les cycles satures de type C m N, dans laquelle m 



est un nombre entier de 2 a 7, les cycles particulierement preferes etant choisis 
parmi le groupe comportant pyrrolidine, piperidine, homopiperidine, 
cyclooctylamine ou piperazine et 
- entre 0 et 4, de fa?on preferee entre 0 et 2 substituants choisis parmi hydroxy, 
keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3 
Parmi les composes preferes de la presente invention, on retrouve les composes suivants : 

1 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

2 l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a] quinazolin- 5 -one 

3 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-ally l-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 

4 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methyl benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3- 
a]quinazolin-5-one 

5 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

6 1 -azepan- 1 -y l-7-chloro-4-(3-chloro benzy l)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3 -a] 
quinazolin-5-one 

7 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

8 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-bromo benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

9 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin- 5 -one 

1 0 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-(4-trifluoromethyl benzyl)-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 
3-a] quinazolin-5-one 

1 1 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-cyanobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

12 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

13 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

14 1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 

15 l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3, 4-dichlorobenzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] 
quinazolin-5-one 



L' invention concerne egalement Ies sels acceptables en pharmacie des composes de formule I ou 
II. On trouvera une revue des sels acceptables en pharmacie dans J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. 
Toutefois, par sel pharmacologiquement acceptable d f un compose de formule I ou II presentant une 
fonction basique on entend les sels d'addition des composes de formule I ou II que Ton forme a 

5 partir d'acides mineraux ou organiques non toxiques comme par exemple les sels d'acides 
bromhydrique, chlorhydrique, sulfurique, phosphorique, nitrique, acetique, succinique, tartrique, 
citrique, maleique, hydroxymaleique, benzoique, fiimarique, toluene-sulfonique, isethionique et 
autres. Les divers sels d'ammonium quaternaires des derives I ou II sont egalement inclus dans cette 
categorie des composes de l'invention. Et par sel pharmacologiquement acceptable d'un compose de 

10 formule I ou II presentant une fonction acide on entend les sels usuels des composes de formule I ou 
II que Ton forme a partir de bases minerales ou organiques non toxiques comme par exemple les 
hydroxydes des metaux alcalins et alcalino-terreux (sodium, potassium, magnesium et calcium), les 
amines (dibenzylethylenediamine, trimethylamine, piperidine, pyrrolidine, benzylamine et autres) 
ou encore les hydroxydes d'ammoniums quaternaires comme Thydroxyde de 

1 5 tetramethylammonium. 

Tels que mentionnes precedemment, les composes de formule I et II de la presente invention 
sont des inhibiteurs de Fenzyme phosphodiesterase et particulierement de l'enzyme 
phosphodiesterase 4 (PDE4). 

20 A ce titre, leur utilisation est preconisee dans le traitement de maladies ou d'afFections relevant 
d'une therapie par l'inhibition de PDE4. A titre d'exemple, l'utilisation des composes de la 
presente invention peut etre preconisee lors du traitement de la septicemic, de la defaillance 
polyviscerale, de Fasthme, de la bronchite chronique, de la rhinite allergique, de la dermatite 
atopique, de F hypertension pulmonaire, de l'insuffisance cardiaque ou pulmonaire, de 

25 l'insuffisance cardiaque congestive, du psoriasis, de maladies inflammatoires du systeme digestif 
telles que la rectocolite hemorragique et la maladie de Crohn, de maladies liees a un taux eleve 
de TNF-a telles que le syndrome de detresse respiratoire aigue chez l'adulte et la pancreatite 
aigue, de rarthrite rhumatoide, de la sclerose en plaques et de la depression. 
Les inhibiteurs de PDE4 de la presente invention peuvent egalement etre utilises pour le 

30 traitement de Fatteinte pulmonaire aigue, de Fatteinte neuronale causee par ischemie (ischemia- 
induced neuronal damage), du diabete, du cancer, plus particulierement les tumeurs malignes ou 
la leucemie lymphoYde chronique, et pour attenuer le developpement de phenomenes de 
tolerance ou de dependance a la morphine. Les composes de Finvention peuvent egalement 
contribuer a diminuer les pertes de memoire du comportement (behavioral memory) telles 

35 qu'observees par exemple chez les patients souffrant de la maladie d' Alzheimer. 
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- R4 et R5, represent ent : 

- alkyle inferieur, aralkyle, cycloalkyle ou cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R5 sont 
differents, 

- alkyle inferieur lorsque R4 et R 5 sont semblables, R4 et R 5 pouvant etre lies pour 



former un cycle, comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N 
et eventuellement ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur, phenyle alkyle ou CO-Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme 
pouvant egalement faire partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle 
comportant de 4 a 8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes ; 



eventuellement leurs formes racemiques et leurs isomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

2. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 1, dans lesquelles : 
XI et X 2 representent un atome d'hydrogene, ou 

Xi represente un atome d'hydrogene et X 2 est un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, 
hydroxy ou -NR2R3 dans lesquels R 2 et R 3 sont des alkyles inferieurs, eventuellement lies pour 
former un cycle, 

R represente : 

- un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyl eventuellement 
substitue sur le noyau pyridine par un alkyle inferieur, un halogene ou un hydroxy ; 



- n est un nombre entier de 1 a 3, 

- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
methoxy, 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
halogenes, alcoxy inferieur, halogene ou cyano, ou, 




Y3 



dans lequel : 
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le groupement alkylthio inferieur est un groupement lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 5 atomes de carbone, 

- le groupement alcenyle inferieur comporte de 3 a 6 atomes de carbone, 
le groupement alcynyle inferieur comporte de 3 a 6 atomes de carbone, 

5 le groupement 2-, 3- ou 4-pyridylalkyle comprend un alkyle comprenant 1 a 5 

atomes de carbone, 

le groupement aryle comporte de 5 a 8 atomes, 

le groupement aralkyle comprend un alkyle comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
le groupement cycloalkyle comporte de 3 a 8 atomes de carbone, 
10 - le groupement cycloalkyl alkyle comprend un alkyle comprenant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

- les groupements alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou alkylthio inferieur substitues 
par un ou plusieurs atomes halogenes sont choisis parmi les groupements -(CH 2 ) P - 
CF 3 , -0-(CH 2 ) p -CF 3 ou -S-(CH 2 )p-CF 3 , dans lesquels p est un nombre entier de 0 a 

15 3. 

5. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 1, dans lesquelles : 

- Xi et X 2 , semblables ou differents, representent -NR 2 R 3 dans lequel R 2 et R 3 , 
semblables ou differents, representent un alkyle inferieur, eventuellement substitue 

20 par 1 ou 2 groupements choisis parmi hydroxy, halogene, cyano, alcoxy inferieur ou 

-CO-Q1-Q2-Q3, et 

- R4 et R 5 sont lies pour former un cycle, ce cycle etant caracterise en ce qu'il 
comprend entre 1 et 4 heteroatomes choisis parmi O, S ou N. 

25 6, Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 1 ou 5, dans lesquelles R4 et R5 
sont lies pour former un cycle choisi parmi les cycles satures de formule C m N dans laquelle 
m est un nombre entier de 2 a 7. 

7. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon la revendication 6, dans lesquelles R4 et R5 sont 
30 lies pour former un cycle choisi parmi le groupe comportant pyrrolidine, piperidine, 

homopiperidine ou piperazine. 

8. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 5 a 7, dans 
lesquelles le cycle forme par la liaison de R4 et R 5 comprend entre 0 et 4 substituants choisis 

35 parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Qi-Q 2 -Q 3 . 
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9. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 1 a 8, dans 
lesquellesXi et X 2 sont situes en position 7 et 8 du cycle aromatique des composes de 
formule I et II auquel ils sont lies. 

5 

10. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 1 a 3, dans 
lesquelles Xi et X 2 representent -NR2R3 dans lequel R 2 et R 3 sont lies pour former un cycle, 
comprenant entre 1 et 4 heteroatomes choisis parmi O, S ou N. 

10 11. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans 
lesquelles R 2 et R 3 sont lies pour former un cycle choisi parmi les cycles satures de formule 
C m N dans laquelle m est un nombre entier de 2 a 7. 

12. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans 
15 lesquelles R 2 et R 3 sont lies pour former un cycle choisi parmi le groupe comportant 

pyrrolidine, piperidine, homopiperidine ou cyclooctylamine. 

13. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendication 1 a 12, dans 
lesquelles les substituants Yl, Y2 et Y3 sont situes en position 3 et/ou 4 du cycle aromatique 

20 auquel lis sont lies. 

14. 14. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, 
caracterises en ce qu'il s'agit de composes de formule L 

25 15. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones choisies parmi le groupe comprenant : 

l-azepan-l-yl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
l-azepan-l-yl-7-chloro-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-4-allyl-4H-[ 1 , 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-methyl benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a]quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(3-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-chloro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-bromo benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
1 -azepan- l-yl-7-chloro-4-(4-fluoro benzyl)-4H-[l, 2, 4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
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30. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est le psoriasis. 

31. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est une maladie 
5 inflammatoire du systeme digestif telle que la rectocolite hemorragique ou la maladie de 

Crohn. 

32. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est le diabete ou une 
maladie liee a un taux eleve de TNF-a telles que le syndrome de d&resse respiratoire aigue 

10 et la pancreatite aigue. 

33. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est P hypertrophic 
benigne de la prostate. 

15 34. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est choisie parmi 
l'arthrite rhumatoide et la sclerose en plaques. 

35. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est choisie parmi la 
depression, Tatteinte neuronale causee par ischemie et Fischemie cerebrale partielle. 

20 

36. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est le cancer, plus 
particulierement les tumeurs malignes ou la leucemie lymphoide chronique. 

37. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la maladie est la septicemic ou la 
25 defaillance polyviscerale. 
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